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RESUMO

Cruz, Diego Furiato Gomes. Andlise do monitoramento remoto por meio de uma solucdo
digital de eventos adversos imunomediados em pacientes com cancer tratados com
imunoterapia no A. C. Camargo Cancer Center [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundagcdo Anténio

Prudente; 2024.

Introdugdo: Os Immune Checkpoint Inhibitors sao anticorpos monoclonais que modulam o
sistema imune com atuagdo terapéutica em vdrias neoplasias, com bem menos efeitos
colaterais do que uma quimioterapia. A maioria dos eventos adversos sdo leves e de facil
manejo, mas ha necessidade de imediata detec¢do para diminuir o risco de evolugao para
eventos graves, necessitando de interrupcdo e até de suspensdo definitiva, o que pode
comprometer os resultados terapéuticos. A disseminac¢ao do celular, da internet e da saude
digital trouxeram a demanda por monitoramentos remotos e ageis nos dias atuais. Objetivo:
Validar o impacto e a eficacia para controle dos eventos adversos por monitoramento
remoto (aplicativo Carmen). Metodologia: Estudo analitico, observacional, unicéntrico, de
coorte retrospectivo para comparacao entre pacientes que realizaram imunoterapia e que
foram (em 2021/2022) ou ndo (em 2017/2018) monitorados pelo aplicativo remoto, a fim de
avaliar diferenca entre desfechos relacionados a toxicidade. Resultados: Foram 197 pacientes
(91 grupo controle; 106 do grupo app). Caracteristicas como idade, sexo, tipos de tumores
sdo comparaveis entre os dois grupos, porém estadio clinico IV e tratamentos com intuito
paliativos foram mais prevalentes no grupo controle, enquanto combina¢des terapeuticas
com Immune Checkpoint Inhibitors no grupo app. Eventos adversos em 71,4% no grupo
controle e 75,5% no do app (p=0,631). Toxicidade >Grau 3, 4 no controle e 13 no do app.
Uso de corticéide 17,6% no grupo controle x 24,5% no app. Interrupgdo definitiva e/ou
temporaria foi de 12,4% x 7.6%, respectivamente. Ndo houve diferenga entre as vindas ao
pronto socorro ou necessidade de internagdo, mas nenhum paciente do grupo app
necessitou de UTl e a mediana de internacdo diminuiu de 10 para 6 dias. A taxa de adesdo ao
app foi 37.7%. Discussao: Apesar do grupo app estar sob maior risco de eventos adversos,
pelo uso de combinagdes com Immune Checkpoint Inhibitors, nao houve diferenga entre os
numeros de eventos adversos ou vindas a emergéncia, mas usou mais corticoide e nao

necessitou de UTI, além de ter menores interrupcdes de tratamento e duracdo de



internacdo. Conclusdo: O uso do app, pode auxiliar no manejo dos eventos adversos e
complicagcbes mais graves, mas ainda requer estratégias nas suas formas para maior

aderéncia entre os pacientes e monitoramento em tempo real.

Palavras chaves: Imunoterapia, Cancer, Monitoramento remoto, Saude digital e Eventos

adversos



ABSTRACT

Cruz, Diego Furiato Gomes. Analysis of remote monitoring through a digital solution of
immune-mediated adverse events in cancer patients treated with immunotherapy at the A.

C. Camargo Cancer Center [Dissertation]. Sdo Paulo; Anténio Prudente Foundation; 2024.

Introduction: Immune Checkpoint Inhibitors are monoclonal antibodies that modulate the
immune system with therapeutic action in various neoplasms, with fewer side effects than
chemotherapy. Most adverse events are mild and easy to manage, but there is a need for
immediate detection to reduce the risk of progression to serious events, the need for
interruption and even definitive suspension,which can compromise therapeutic results. The
spread of cell phones, the internet and digital health have brought demand for remote and
agile monitoring nowadays. Objective: Validate the impact and effectiveness of controlling
adverse events through remote monitoring (Carmen application). Methodology: Analytical,
observational, single-center, retrospective cohort study to compare patients who underwent
immunotherapy and who were (in 2021/2022) or not (in 2017/2018) monitored by the
remote application, in order to evaluate the difference between outcomes related to toxicity
of immunotherapy. Results:There were 197 patients (91 control group; 106 in the app
group). Characteristics such as age, sex, and tumor types were comparable between the two
groups, but clinical stage IV and treatments with palliative intent were more prevalent in the
control group, while therapeutic combinations with Immune Checkpoint Inhibitors were
more prevalent in the app group. Adverse events in 71.4% in the control group and 75.5% in
the app group (p=0.631). Toxicity >Grade 3, 4 in controls and 13 in the app. Corticosteroid
use 17.6% in the control group x 24.5% in the app. Permanent and/or temporary interruption
was 12.4% x 7.6%, respectively. There was no difference between visits to the emergency
room or need for hospitalization, but no patient in the app group required ICU and the
median hospitalization decreased from 10 to 6 days. The app adoption rate was 37.7%.
Discussion: Although the app group was at greater risk of adverse events, due to the use of
combinations with Immune Checkpoint Inhibitors, there was no difference between the
number of adverse events or visits to the emergency room, but they used more
corticosteroids and did not require ICU and had fewer interruptions treatment and length of

stay. Conclusion: The use of the app can help in the management of adverse events and



more serious complications, but it still requires strategies in its forms for greater adherence

among patients and real-time monitoring.

Keywords: Immunotherapy, Cancer, Remote monitoring, Digital health and Adverse events



Figura 1: Populac¢do do estudo
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer

Cancer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas
que tém em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos
adjacentes ou 6rgdos a distancia, e surge a partir de uma alteracdo genética, ou seja, de uma
alteracdo no acido desoxirribonucleico (ADN) da célula (Instituto Nacional de Cancer, 2021).

Os tipos de cancer, excetuando-se pele ndo melanoma, mais comum no mundo sdo
mama, pulmdo, colorretal, prdstata e estdmago (Globocan, 2022), e no Brasil mama,
prostata, colon e reto, traqueia bronquio e pulmdo e colo do Utero (Instituto Nacional de
Cancer, 2021).

Pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa no Brasil para 2023 aponta que
ocorrerdo 704.080 casos novos de cancer (483.590, excluindo os casos de cancer de pele ndo
melanoma). O cancer de pele ndo melanoma serd o mais incidente 220.490, seguido pelos
canceres de mama (73.610), préstata (71.730), célon e reto (45.630), pulmado 32.560 e
estdmago 21.480 (Instituto Nacional de Cancer, 2023).

Segundo o relatério da Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), produzido pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (International Agency for Research on
Cancer, IARC), estima-se que em 2045 serao diagnosticados 30,2 milhGes de novos casos em
todo o mundo de cancer, sendo 16 milhdes para homens e 14,3 milhdes em mulheres, com
taxa de mortalidade de 16,8 milhGes de mortes por cancer no mundo. Para o Brasil a
estimativa para 2045 é de 1,06 milhdes casos, sendo 568 mil para homens e 491 mil em
mulheres, com taxa de mortalidade de 501 mil mortes por cancer (Globocan, 2022).

Estima-se que a taxa de mortalidade para 2045 na populacdo mundial em ambos os
Sexos ocorreria com maior prevaléncia no cancer de traqueia brénquio e pulmao, figado e
ductos biliares intra hepaticos, estdbmago, mama e cdolon. Na populacdo brasileira sera
cancer de traqueia, brénquio e pulmao, prdstata, mama, célon e estbmago exceto pele nao
melanoma em ambos os casos (Globocan, 2022).

1.2 Diagnostico, estadiamento e tratamento do cancer

O diagndstico precoce é uma das estratégias com maior impacto no combate ao

cancer. Sdo acOes destinadas a identificar a doenca em estagio inicial a partir de sintomas



13

e/ou sinais clinicos, sendo uma estratégia que possibilita terapias muitas vezes mais simples
e efetivas, ao contribuir para a reducdo do estdgio de apresentacdo do cancer. O
rastreamento é a realizacdo de testes ou exames diagndsticos em populagdes ou pessoas
assintomaticas, com a finalidade de diagndstico precoce (prevengdo secundaria), enquanto
qgue a identificacdo e controle de fatores de riscos impedem ou diminuem a chance de
desenvolver o cancer (prevencdo primaria). Ambas estratégias tém como objetivo final
reduzir, respectivamente, a mortalidade e a incidéncia do cancer (Instituto Nacional de
Cancer, 2010).

O estadiamento do cancer significa avaliar seu grau de disseminacdo, o que permite
estabelecer grupos progndsticos. Para tal, ha regras internacionalmente estabelecidas, que
levam em consideracdao localizagdo, tamanho do tumor, invasdo linfatica, metastases a
distancia, diagndstico histopatolégico, producdo de substdncias, manifestacdes sistémicas,
duracdo dos sinais e sintomas, sexo e idade do paciente. O mais utilizado e preconizado pela
Unido Internacional para o Controle do Cancer (UICC) é o Sistema TNM de Classificacdo dos
Tumores Malignos. Baseia-se na extensdo anatomica da doencga, levando em conta as
caracteristicas do tumor primario (T), dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do
orgdo em que o tumor se localiza (N), e a presenca ou auséncia de metastases a distancia
(M). Estes parametros recebem graduagdes, geralmente de TO a T4, de NO a N3 e de MO a
M1, respectivamente, gerando agrupamentos chamados de estagio clinico (EC) que vdo de 0
a IV, podendo ter subdivisdes progndsticas (Instituto Nacional de Cancer, 2021).

As principais modalidades de tratamento oncoldgico sdo cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia, radiofarmacos, terapias alvos, transplante de medula éssea
e imunoterapia. A cirurgia consiste na retirada do tumor, quando indicada, sendo sua
intencdo curativa quando remove totalmente o tumor, ou paliativa, quando ndo o faz por
completo; e ainda pode em alguns casos realizar uma melhor averiguacdo do estadiamento
tumoral. Radioterapia é um tratamento no qual se utilizam radiagdes ionizantes para eliminar
as células do tumor ou impedir que elas se multipliquem, podendo ser realizada em conjunto
com a quimioterapia ou até mesmo com imunoterapia e hormonioterapia. Hormonioterapia
¢ outra modalidade de tratamento sistémico que diminui os niveis de hormdnios ou
blogueiam suas acbes, trazendo em tumores especificos diminuicdo de proliferacdo celular

(Instituto Nacional de Cancer, 2021). Radiofarmacos tém como principal caracteristica o uso
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de substancias radioativas, utilizadas na medicina nuclear para diagndstico, mas que também
podem ter funcdo terapéutica (FARIA 2016). Terapia alvo é um tratamento sistémico que
utiliza medicamentos direcionados a alvo moleculares na superficie ou no interior das células
neopldsicas que contribuem para a carcinogénese (Reyes-Habito et al., 2014).

A imunoterapia comecou no final do século XIX, quando o cirurgidao William Coley
relatou que uma injecdo de bactérias mortas em locais de sarcoma poderia levar ao
encolhimento do tumor, ao promover uma reagao inflamatéria sistémica. Nas décadas de 70
e 80 surgiram estudos com o uso de Bacilo de Calmette Guérin (BCG), que também acabava
promovendo uma reacgdo inflamatéria inespecifica na bexiga, diminuindo a chance de
recidivas de tumores superficiais de forma significativa, sendo utilizado até hoje. Uma outra
forma, embora também inespecifica, era injetar substancias que fazem a comunicagao entre
as células do sistema imune, chamadas de citocinas, como interleucinas / interferon, para
novamente promover uma rea¢ao imunoldgica sistémica e assim tratar alguns tumores como
melanoma e rim (Zhang, 2018). A maioria destes tratamentos que interagiam com o sistema
imunoldgico, eram no entanto extremamente tdxicos e com beneficios, ainda que
duradouro, numa parcela muito pequena dos pacientes com cancer.

Em 2018 o prémio Nobel de medicina foi para o americano James P. Allison e o
japonés Tasuku Honjo pelas descobertas de mecanismos de controles do sistema
imunoldgico, o que gerou o desenvolvimento de drogas que atuavam nestes sistemas, como
os Immune Checkpoint Inhibitors (ICls), que permitiram as imunoterapias elevarem-se a
outros patamares de eficacia no tratamento do cancer (Sociedade Brasileira de Imunologia,
2018).

1.3 Immune Checkpoint Inhibitors no tratamento do cancer, efeitos terapéuticos e
adversos

Os Immune Checkpoint Inhibitors (ICls) sdo anticorpos monoclonais direcionados a
alvos como Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), Programmed Cell Death-1
(PD-1), Programmed Cell Death Ligand 1 (PD-L1), proteinas de checkpoint que previnem a
resposta imune excessiva, influenciam na resposta corporal contra as células tumorais,
revitaliza células imunes suprimidas, fomentando resposta imune antitumoral. Por se tratar
de vias de checkpoint de ativacdo de células T, atuam em diferentes estagios da resposta

imune antitumoral, sendo CTLA-4 em estagios iniciais da ativacdao das células T dentro do
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linfonodo, ao mesmo tempo em que a via PD-1/PD-L1 atua nos estagios propriamente
efetores da resposta imune antitumoral no microambiente do tumor (Davies et al., 2017).

Os ICls tornaram-se recentemente a base do tratamento para uma variedade de
neoplasias (SPIERS et al. 2019). Contra o (CTLA-4), o Ipilimumabe, um anticorpo anti-CTLA-4,
foi aprovado para uso em pacientes com melanoma avancado, com base em uma melhora
significativa na sobrevida geral, o que a época foi um marco, inaugurando uma nova era da
imunoterapia e no tratamento do melanoma. Outros anticorpos anti-CTLA-4, como
tremelimumabe, também ja surgiram, especialmente para combinacdo com outros ICls como
anti-PD-1/PDL-1 (Waldman et al., 2020).

O desenho de anticorpos monoclonais direcionados ao PD-1 ou ao PD-L1 tém se
mostrado muito promissores em varias doengas malignas. Nivolumabe, pembrolizumabe,
cemiplimabe e dostarlimabe, todos direcionados a PD-1 e atezolizumabe, avelumabe e
durvalumabe, direcionados a PD-L1, foram aprovados em varias indicagcbes tumorais (por
exemplo, melanoma, carcinoma de células renais, cancer de pulmdo de células nao
pequenas, cancer de cabega e pescogo, carcinoma urotelial, linfoma de Hodgkin, carcinoma
de células Merkel, cancer endometrial) e a lista sé tem aumentado nos uUltimos anos, bem
como em tumores sdlidos independente do tipo, sé pelo fato de terem alta instabilidade de
microssatélites ou disfungdes dos genes de reparo, numa indica¢do agndstica (Naidoo et al.,
2016).

Embora os ICIs representem um tipo de imunoterapia com bem menos efeitos
colaterais que uma quimioterapia ou mesmo que imunoterapicos inespecificos como
interleucina 2 e interferon, eles ndo sdo isentos de eventos adversos (EA) (Davies et al.,
2017). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2019) classifica eventos adversos como
incidentes que ocasionam danos ndo intencionais em virtude da assisténcia e ndo decorrente
da evolucdo natural da doenca de base do paciente.

Os ICIs atuam em mecanismos que regulam a resposta das células T ao antigeno. A
ativacdo das células T requer dois sinais: reconhecimento do antigeno pelo receptor da célula
T e coestimulagbes. Para o primeiro sinal, o reconhecimento do antigeno ocorre no contexto
das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade nas células apresentadoras de
antigenos (CAA). A coestimulagao ocorre entre moléculas ligadas a membrana em células T e

as CAA, com a interacdo de moléculas CD28 de células T com moléculas CD80/86 das CAAs ,
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https://www.uptodate.com/contents/durvalumab-drug-information?search=inibidor+de+checkpoint&topicRef=96368&source=see_link
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um evento chave de coestimulacdo. Um sinal co-inibitério pode ocorrer com a ligacdo do
receptor CTLA-4 na célula T CD25+CD4+ a CD80/86 ou ligagdo de PD-1 no célula T periférica
para PD-L1 ou PD-L2 em um CAA; ambas as vias resultam na regulacdo negativa das
respostas imunes. As células tumorais podem escapar do reconhecimento do sistema
imunoldgico através da regulacdo positiva de PD-L1 ou PD-L2 na superficie das células
tumorais para se ligarem as células T CD8+, resultando na regulacdo negativa da resposta
imune. (Weinmann e Pisetsky, 2019).

O bloqueio dos efeitos inibitérios do CTLA-4, PD-1 e PD-L1, estimula a imunidade anti
tumoral mediada por células T, liberando a ativagao antitumoral do sistema imunoldégico e
aumentando as respostas contra células neoplasicas. Mas os ICls também fazem com que o
sistema imunoldgico reconheca e ataque nao somente células tumorais, mas células
normais, podendo ocorrer uma condicdo autoimune, num reconhecimento de antigenos
comuns as células tumorais e as células normais (Davies et al., 2017), e assim esta
estimulacdo excessiva do sistema imunoldgico pode provocar o surgimento de efeitos
adversos imunomediados. Tais reacdes geram, entdo, os eventos adversos mais comuns em
pele, intestino, sistema enddcrino, pulmdao e musculo esquelético, enquanto as reagdes
adversas cardiovasculares e neurolégicas ocorrem com menor frequéncia. Embora as reac¢des
sejam na maioria de grau leve ou moderado, alguns pacientes podem desenvolver reagdes
graves ou fatais, que requerem medidas terapéuticas com uso de esteroides, e até de
imunossupressores mais potentes, sendo necessario por vezes suspensdao tempordria ou
permanente do ICl (Santos et al., 2021).

Num primeiro estudo de fase Ill que avaliou pacientes que realizaram tratamento
com nivolumabe e Ipilimumabe combinados ou em monoterapia para melanoma ndo
tratado, observou-se que eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau
ocorreram em 95,5% no grupo nivolumabe + ipilimumabe, 86,2% no grupo ipilimumabe e
82,1% no grupo nivolumabe. A incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou 4 foi maior no
grupo nivolumabe + ipilimumab 55,0%, no grupo ipilimumab 27,3% e no grupo nivolumab
16,3%. Os eventos adversos mais comuns no grupo nivolumabe + ipilimumabe foram diarreia
em 44,1% dos pacientes, fadiga em 35,1% e prurido em 33,2% (Larkin et al.,2015).

Eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau que levaram a

descontinuidade ocorreu em 36,4% no grupo nivolumabe + ipilimumabe, 14,8% no grupo
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ipilimumabe e em 7,7% no grupo nivolumabe, sendo os eventos mais comuns diarreia (em
8,3%, 4,5% e 1,9%, respectivamente) e colite (em 8,3% e 7,7% e 0,6%, respectivamente)
(Larkin et al.,2015).

De uma forma geral como demonstrado em outros estudos que se seguiram, agentes
anti-PD-1 ou anti-PD-L1, quando utilizados em monoterapia, resultam em menor risco de
desenvolvimento de eventos adversos (EA) quando comparados ao agente anti-CTLA-4, ha
excecdes como disfungdes tireoidianas que sdao mais frequentemente observadas com o
agente PD-1. Por sua vez, estratégias de combinacdo buscando maiores taxas de efetividade,
possuem também acréscimo significativo nas toxicidades. Além disso, EAs também variam de
acordo com o tipo de neoplasia em tratamento (Wainstein et al., 2017).

Devido ao mecanismo de agdo, os ICls associam-se a eventos adversos imuno
relacionados (EAIR) que costumam ser de baixo grau e de facil manejo quando prontamente
identificados e tratados. A terapia combinada anti-CTLA-4 e anti-PD-1/anti-PD-L1 favorece
maior risco quando comparadas isoladamente, podendo ter um acréscimo de 20% mais risco
ao paciente. Com os anti-CTLA-4, ha uma relacdo da dose com o risco maior de EAIR, fato
ndo observado com os antiPD-1/PD-L1. Estudos clinicos relatam taxa geral de eventos em até
90% dos pacientes recebendo monoterapia, no entanto, a incidéncia de toxicidades em graus
elevados com impacto na continuidade do tratamento ou no dia a dia do paciente foi
geralmente muito menor, especialmente com anti-PD- 1 ou anticorpos PD-L1 (Davies et al.,
2017).

Eventos adversos podem envolver qualquer érgdo, porém toxicidades na pele, célon,
orgaos enddcrinos, figado e pulmdes sdo as que predominam. Estes efeitos secundarios sao
geralmente reversiveis, mas podem ser fatais em alguns casos. Por vezes, as manifestacoes
podem ser subclinicas (Haanen et al., 2018).

Embora a maioria dos EAs seja leve e de facil manejo, eles devem ser imediatamente
detectados e tratados para conter o risco de evolucdo para eventos graves e
consequentemente aumentar a probabilidade do paciente interromper ou parar o
tratamento, muitas vezes limitando os resultados antineopldsicos. Por este motivo, capacitar
profissionais da saude, educar pacientes e cuidadores para identificar os EAs precocemente e
ter ferramentas que auxiliem sdo fundamentais para o sucesso da imunoterapia (Davies et

al., 2017).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-inflammation
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1.4 Conectividade: do acesso a informacdo a monitorizagdo da saude

Telessaude é um termo que pode ser definido como o uso de tecnologias de
informacdo e comunicacdo (TIC) na saude para dispor de atendimento a distancia com
qualidade de forma positiva. Essa nova concepg¢ao nasceu de um crescimento de ideias de
telemedicina (voltada apenas para a area médica). Entretanto ao longo dos anos foi
abrangendo todas as areas da saude, como enfermagem, fisioterapia, nutricdo e vdrias
outras que estdo evoluindo nesse aspecto (Lisboa et al., 2023)

A telemedicina surgiu na década de 1960 e a pratica vem se aprimorando devido ao
aparecimento de novas tecnologias e necessidades da saude. Entretanto, apenas em 1990,
com a origem das linhas de transmissdo de dados de ampla distribuicdo, é que a
telemedicina avangou, expandindo seu maior aproveitamento comercial das diversas
tecnologias desenvolvidas (Lisboa et al., 2023).

Em meados de 2010, o Ministério da Saude elaborou o componente de
Informatizacdo e Telessaude Brasil Redes na Atencdo Basica, integrado ao Programa Nacional
Telessaude Brasil Redes (Lisboa et al., 2023).

No inicio de 2020, devido a pandemia do novo coronavirus, o Brasil e o mundo
enfrentaram uma emergéncia nunca vivenciada anteriormente, com detrimento a vida
humana, a saude publica e a atividade econdmica, diante de tais fatos, a telessaide ganhou
espaco para sua consolidacdo efetiva (Caetano et al., 2020).

Acdes relacionadas a telessaude tém sido desenvolvidas no ambito da saude
suplementar. A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) regulamentou, em marco de
2020, o uso da telessaude pelas agéncias de seguro e prestadores de servico de saude. Sua
deliberacdo foi apoiada por diversos conselhos profissionais da area da saude, que
permitiram profissionais como médicos, psicdlogos, fisioterapeutas, fonoaudidlogos e
nutricionistas a exercerem suas atividades a distancia usando as TIC (ANS, 2020a).

A populacdo brasileira também estd cada vez mais conectada. A Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2022, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), mostra que 91,5% dos domicilios nacionais possuem acesso a internet
(IBGE, 2022).

O celular estd nas maos de 86,5% da populacdo brasileira com 10 anos ou mais de

idade, como indica a nova edicao da pesquisa PNAD Continua, realizada pelo IBGE. Trata-se


https://teletime.com.br/29/04/2020/ibge-79-das-residencias-tinham-acesso-a-internet-em-2018/

19

de um pequeno aumento em comparacdo com o mesmo periodo de 2021, quando 84,4%
possuiam o aparelho. A posse maior estd entre a faixa etdria no grupo de 25 a 29 anos
(94,8%), passando depois a declinar até atingir 73,7% no grupo de 60 anos ou mais (IBGE,
2022).

A Internet foi utilizada em 87,2% dos domicilios em 2022. De 2021 para 2022, o
percentual de domicilios em que a Internet era utilizada passou de 92,7% para 93,5%, em
area urbana, e aumentou de 74,7% para 78,1%, em area rural (IBGE, 2022). Isto claramente
abre uma janela de oportunidades de acesso a informacgdes, inclusive da drea da saude.

A OMS considera a saude digital como uma tecnologia da informagdao e comunicagao
qgue oferece oportunidades concretas para enfrentar os desafios do sistema de saldde e assim
potencializar a cobertura e a qualidade das praticas e servicos de salde. Soluc¢des digitais
englobam dispositivos modveis, Big Data e inteligéncia artificial. Porém pesquisas sdo
necessarias para identificar as melhores praticas, para desenvolver e refinar algoritmos em
termos de eficacia clinica e sua facilidade de uso e aceitabilidade para profissionais de saude,
pacientes e cuidadores (OMS, 2019).

A saude digital informa resultados relatados pelo paciente, o que possibilita
monitorar sintomas e gerenciar casos. Terapéutica digital é providenciar intervencdes
baseadas em evidéncias, por meio de aplicativos de software voltados para a prevencao,
monitoramento, gestdo e tratamento de sintomas e doencas ou para otimizacdo do
tratamento (AAPRO et al., 2020), mas isto ndo pode ser feito de quaisquer formas.

A Lei n? 13.709, de 14 de agosto de 2018 — Lei Geral de Prote¢dao de Dados (LGPD),
dispde sobre o tratamento de dados pessoais, inclusive nos meios digitais, por pessoa
natural ou por pessoa juridica de direito publico ou privado, com o objetivo de proteger os
direitos fundamentais de liberdade e de privacidade e o livre desenvolvimento da
personalidade da pessoa natural. Assim a LGPD traz obrigacGes aos agentes que realizam
atividades de tratamento de dados pessoais, seja como controlador (a quem compete as
decisdes referentes ao tratamento de dados pessoais) ou operador (ao quem realiza o
tratamento de dados pessoais em nome do controlador) (Brasil, 2018).

A disseminacdo de solugdes de saude moveis apresenta correlacdo direta com o
acesso a internet através de aparelhos celulares, movimentando expressivamente o mercado

de aplicativos para saude nas principais lojas virtuais (VARELA DELGADO et al, 2019).
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1.5 Os ICIs no A. C. Camargo Cancer Center

O inicio da imunoterapia, em especial do ICls, no A. C. Camargo Cancer Center foi em
2013 com participantes da pesquisa clinica e a partir de setembro de 2014 pacientes da
saude suplementar iniciaram uso do ipilimumabe para melanoma na rotina. Nos anos a
seguir houve novas incorporagbes: Nivolumabe: 2016; Pembrolizumabe: 2017;
Atezolizumabe: 2018; Durvalumabe: 2018; Avelumabe 2020 e Cemiplimabe 2021. A
necessidade de acompanhar e monitorar os efeitos adversos, muitas vezes completamente
distintos do que se estava habituada até entdo, ja trazia consigo a necessidade de solucdes
de como fazé-lo da melhor forma.

Iniciamos em abril 2018 monitoramento remoto via telefone pela equipe assistencial
dos eventos imuno relacionados, com média mensal de 200 pacientes acompanhados. A
transicdo para monitoramento por aplicativo era iminente diante do avanca digital e ocorreu
em duas fases: piloto com 14 pacientes para validacdo de linguagem do aplicativo e
seguranc¢a no monitoramento de eventos pelos enfermeiros; ja a fase definitiva da transicdo
do monitoramento telefonico para o aplicativo ocorreu a partir de outubro de 2020 com
recorte observacional de 219 pacientes ao més em acompanhamento pelo Centro de
Imunoterapia.

O processo de implementagdo do app, que se denominou Carmen em homenagem a
Sra Carmen Annes Dias, fundadora da rede voluntaria “Rede Feminina de Combate ao Cancer
no Brasil” (A. C. Camargo Cancer Center, 2023), exclusivo para monitorar pacientes
oncoldgicos em vigéncia de tratamento com imunoterapia conduzidos em ambiente
ambulatorial foi motivo de uma tese de mestrado profissional, que antecedeu este nosso
trabalho, e trouxe dados relevantes sobre a adesdao de 50% dos pacientes no momento em
que o aplicativo foi disponibilizado. Por se tratar de um aplicativo intuitivo e de facil
interacdo, possibilita o gerenciamento dos pacientes em tempo real. Apds um més de
interacdo foi avaliado grau de satisfacdo demonstrando impacto positivo acima de 75% nas
dimensdes de cuidado coordenado, comunicagao, plano de cuidado e seguranga. Durante
esta analise ndo foi possivel, no entanto, mensurar o impacto nos desfechos clinicos de
manejo dos EAs como por exemplo comparecimento a emergéncia, intervengdes mais

precoces entre outros, sugerindo assim novos estudos (Escobar, 2021).
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Todas as interacbes através deste aplicativo sdo enviadas para uma plataforma de
monitoramento via web, acolhendo o gerenciamento de pacientes em tempo real pela
equipe de enfermeiros do Centro de Imunoterapia do A. C. Camargo Cancer Center.
Conforme critérios estabelecidos, o enfermeiro de referéncia pode assumir a interagdo com
o paciente através de ligacdo telefénica ou aplicativo de conexao de telessaude, detectando
sinais criticos e conduzindo a¢Ges com base na necessidade imediata (Escobar 2021).

Apds indicagdo terapéutica com imunoterapia o paciente é direcionado a equipe da
enfermagem da oncologia clinica ou da central de quimioterapia para receber orienta¢des
sobre os principais efeitos colaterais e do acompanhamento remoto via telefone ou app
Carmen. Caso nao seja possivel a instalacdo do app neste primeiro momento, nas aplicacdes
subsequentes o paciente é monitorado e abordado pela enfermagem e orientado sobre a
disponibilidade do acompanhamento remoto.

Ao ser orientado e esclarecido suas duvidas, caso opte pelo app o paciente assina o
termo de consentimento livre e esclarecido e a instalacdo do app é realizada em conjunto
com o enfermeiro, que realiza um teste de interagdo junto ao paciente para que possa ser
esclarecido eventuais duvidas de interacdo e validacdo dos alertas. Caso o paciente ndo
interaja semanalmente como orientado, o enfermeiro estimula interacdes via telefone ou de
forma presencial no momento da consulta ou aplicagdo.

Os pacientes sao orientados a interagir uma vez por semana, e respondem perguntas
do tipo check list relacionadas as principais toxicidades da imunoterapia, apds término da
interacdo o app avalia a faixa de resposta, que foram definidas em 3 linhas para avaliar a
criticidade: baixo — paciente segue em acompanhamento; médio — paciente é avaliado por
abordagem telefénica pelo enfermeiro do centro de imunoterapia; e alto — paciente é
abordado por telefone e orientado pelo enfermeiro, mas neste caso apds contato com o
médico assistente do paciente.

O interesse por este estudo surgiu para avaliar o potencial impacto do app Carmen,
que tem como objetivo monitorar paciente de forma remota e identificar precocemente
eventos adversos relacionados ao tratamento e deterioracdo clinica, em diminuir sintomas
graves pela intervencdo de enfermeiros e médicos, contribuindo desta forma para reduzir
vindas a emergéncia desnecessarias ou mesmo até evitando internac¢des, complicacGes ou

interrompimentos no tratamento.
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Portanto, o objetivo deste estudo é validar o monitoramento remoto (app Carmen)
no pacientes que realizam tratamento com imunoterapia no centro de imunoterapia do A. C.

Camargo Cancer Center.
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2 OBIJETIVO

O objetivo principal é validar o impacto e a eficacia para controle dos eventos

adversos pelo monitoramento remoto, o aplicativo Carmen, versus um grupo controle

histérico que ndo teve este instrumento, utilizando os seguintes parametros:

1.

2
3
4.
5
6

Taxa de interrupgao da imunoterapia

Taxa de descontinuidade da imunoterapia

Taxa de comparecimento a unidade de emergéncia
Taxa de internacdo hospitalar

Duracdo da internacdo por evento adverso

Taxa de morte por evento adverso

Os objetivos secundarios serao:

1.

2
3
4.
5
6
7

Taxa de eventos adversos maior ou igual a grau 3
Taxa de uso de corticoterapia (dose > que equivalente 10mg de prednisona ao dia)
Taxa de uso de drogas imunossupressoras outras que nao corticoide
Taxa de internagao em unidade de tratamento intensivo (UTI)
Numero de aplicagdes de imunoterapia
Andlise especulativa de taxa de resposta a imunoterapia
Andlise especifica no grupo de pacientes com uso do aplicativo Carmen
a. Taxa de aderéncia ao uso do aplicativo Carmen

b. Taxa de “alertas falsos”
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo analitico, observacional, unicéntrico, clinico, longitudinal, de
coorte retrospectivo para comparacao entre pacientes que realizaram imunoterapia e que
foram ou ndao monitorados quanto aos efeitos adversos pelo aplicativo remoto Carmen, a fim
de avaliar se houve diferenca entre desfechos relacionados a toxicidade.

O periodo de acompanhamento do grupo controle foi de marco de 2017 a margo de
2018 com 91 pacientes que correspondem aos que realizaram tratamento e ndo recebiam
suporte remoto. A partir de abril 2018 a outubro de 2020 os pacientes foram monitorados
apenas por ligagdes telefénicas semanais. O grupo App corresponde ao grupo de 106
pacientes que sao e foram monitorados pelo app Carmen, dado a questdo da pandemia do
COVID que per si diminui a vinda dos pacientes ao hospital e emergéncia, tentamos
minimizar este efeito desbalanceador entre os grupos, restringido o recrutamento dos
pacientes no periodo de julho de 2021 a dezembro de 2021 e de margo de 2022 a agosto de
2022 . Evitamos o periodo de janeiro e fevereiro de 2022 devido o alto indice dos casos de
Covid 19 no Brasil (CONASS covid 19), isto fez com que o grupo App nao fosse, portanto,
pacientes com alocacdo consecutiva como os do grupo controle. Assim sendo, foram

avaliados no total deste estudo 197 pacientes.

Definigdo do contato telefénico e alertas do app:

e Alerta amarelo é definido quando durante a interagcdo o paciente refere algum
sintoma de intensidade moderada, ja o alerta vermelho é indicado na plataforma em
casos em que a queixa é intensa, quando o paciente solicita ligacdo de urgéncia ou
refere febre

e Durante o contato telefénico é feito uma anamnese para identificar quais condutas
serdo tomadas, sendo elas cabiveis a equipe de enfermagem ou se ha necessidade de

acionar o médico responsavel pelo paciente para definir conduta terapéutica.

Os critérios de inclusdo deste estudo s3o:
e Uso de imunoterapia (Anti-PD1, Anti-PDL1 e/ou Anti-CTLA-4) exclusiva ou em

combinacdo com quimioterapia ou radioterapia
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e Portadores de tumores sélidos
e Ter o seu tratamento oncoldgico de imunoterapia prescrito e monitorizado pela
equipe do departamento de oncologia clinica do A. C. Camargo Cancer Center
e Ter realizado ao menos 1 ciclo de imunoterapia
e Ter mais de 80% dos dados necessarios a esta pesquisa disponiveis no prontuario ou
banco de dado do REDCAP
e >18anos
e Ser a primeira exposicdo a imunoterapia com drogas Anti-PD1, Anti-PDL1 e ou Anti
CTLA-4
Os critérios de exclusdao deste estudo sao:
e Dados incompletos (< 80%) em prontuario ou no banco de dado do REDCAP
e Portadores de tumores hematoldgicos
e < 18anos
e N3o ter feito a aplicacdo de imunoterapia e acompanhamento regular com a equipe
de oncologia clinica do A. C. Camargo Cancer Center
e Ter tido exposicao prévia a imunoterapia com drogas Anti-PD1, Anti-PDL1 e ou Anti
CTLA-4
O aplicativo foi oferecido a todos os pacientes em tratamento no centro de
imunoterapia por enfermeiro responsavel pela assisténcia, sendo que todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (conforme aprovac¢dao do CEP da
instituicdo n2 4 092 984) apds esclarecimentos de todas as duvidas e concordancia no
momento da instalacdo do aplicativo. Mas informamos ao CEP sobre este estudo, que faz
parte do projeto “Determinacdo de mecanismos imunes e biomarcadores sistémicos
associados a falta de resposta a imunoterapia e desenvolvimento de eventos adversos em
pacientes com cancer”.
Este estudo solicitou ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Antonio Prudente
a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes do grupo
controle em razdo da pesquisa apresentar carater retrospectivo, por se tratar de
levantamento de dados em prontuario eletrénico do paciente (Tasy), os quais foram e serdo
mantidos em sigilo, em tabelas sem identificacdo do pacientes, obtendo dispensa conforme

parecer 5478 294.
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A coleta de dados ocorreu sobre registros em prontudrio (grupo controle) e Red Cap
(grupo do aplicativo) e somente levamos em consideracao os dados referentes ao periodo da
primeira exposicdo a imunoterapia.

Para a analise dos resultados, os dados foram inseridos em uma planilha eletrénica e
analisados por meio da estatistica descritiva, sendo os resultados apresentados em
frequéncias absolutas, relativas e medidas de posicdo e de dispersdo. Para avaliar a
associacdo entre os grupos e as varidveis qualitativas foi utilizado o teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, quando apropriado. O nivel de significancia adotado para os testes
estatisticos foi de 5% (P < 0.05 )e as andlises foram realizadas através do software estatistico
IBM SPSS versao 28.

Primeiro caracterizamos os dois grupos de pacientes com dados como, idade, tipo de
tumor primario, doenca metastatica ou ndo metastatica, linha de uso da imunoterapia
(neoadjuvante, adjuvante, paliativa 1a, 2a, 3a ou mais linhas), outro tratamento
concomitante (quimioterapia, radioterapia, terapia alvo (TKI), hormonioterapia), vindas a
emergéncia, internagao e duragao da mesma.

Os eventos adversos foram classificados de acordo com o Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 5.0, que foi publicada em novembro de 2017 e
tornou-se utilizada em abril de 2018 , de grau 1 a 5 (CANCER THERAPY EVALUATION
PROGRAM (CTEP) 2017).

A avalia¢do de resposta a imunoterapia foi coletada do prontudrio médico de acordo
com a pratica vigente no departamento de oncologia clinica que utiliza os critérios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (iRECIST) ou Immune-Modified Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (imRECIST) (Hodi et al. 2016 E Seymour et al. 2019)

Definimos como critério calcular as taxas da seguinte forma:

e Taxa de interrupcdo de imunoterapia: nUmero de pacientes que interromperam a
imunoterapia por evento adverso de quaisquer graus pelo nimero total de pacientes
de cada grupo;

e Taxa de descontinuidade da imunoterapia: niumero de pacientes que pararam o
tratamento de forma definitiva por evento adverso (EA) pelo numero total de

pacientes de cada grupo;
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Taxa de comparecimento a unidade de emergéncia: nimero de pacientes que
compareceram a emergéncia do A. C. Camargo por evento adverso de quaisquer
graus pelo numero total de pacientes de cada grupo;

Taxa de internacdo hospitalar: nimero de pacientes que internaram no A. C. Camargo
ou em outro hospital por evento adverso de quaisquer graus pelo numero total de
pacientes de cada grupo;

Dura¢do da internacao por evento adverso: periodo da internagdao hospitalar do
primeiro ao ultimo dia de internacdo no A. C. Camargo por evento adverso de
quaisquer graus;

Taxa de morte por evento adverso: numero de pacientes que vieram a ébito por
evento adverso de quaisquer graus pelo nimero total de pacientes de cada grupo;
Taxa de toxicidade maior ou igual a grau 3 : nUmero de pacientes que tiveram ao
menos uma toxicidade maior ou igual a grau 3 pelo nimero total de pacientes de
cada grupo;

Taxa de uso de corticoterapia (dose > que equivalente 10mg de prednisona): nimero
de pacientes que utilizaram corticoterapia devido evento adverso pelo nimero total
de pacientes de cada grupo;

Taxa de uso de drogas imunossupressoras outras que ndo corticoide: nUmero de
pacientes que utilizaram drogas imunossupressoras outras que nao corticoide devido
evento adverso pelo niumero total de pacientes de cada grupo;

Taxa de internacdao em unidade de tratamento intensivo (UTI) por toxicidade: numero
de pacientes que permaneceram na UTIl do A. C. Camargo por evento adverso de
guaisquer graus pelo numero total de pacientes de cada grupo;

Taxa de resposta a imunoterapia: nimero de pacientes que tiveram como melhor
resposta a remissdao completa ou parcial da doenca pelo nimero total de pacientes
de cada grupo avaliados para resposta;

Taxa de aderéncia ao uso do aplicativo Carmen: numero de pacientes que interagem
com o app ao menos a cada 15 dias pelo numero total de pacientes de cada grupo;
Taxa de “alertas falsos” nimero de pacientes que apds interacdo com app e contato
com a equipe do centro de imunoterapia, foi identificado teste devido implantacdo

ou questdes que ndo envolvam evento adverso de quaisquer graus;
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao da populagdo do estudo

A andlise total dos dois grupos corresponde a um total de 362 pacientes, porém de
acordo com os critérios de inclusdo definidos: no grupo controle foram identificados 113
pacientes, dos quais excluimos 05 pacientes por se tratar de casos onco hematoldgicos, 07
pacientes ndo tinham dados suficientes em prontudrio para inclusdo no estudo, 05 casos ndo
realizam imunoterapia no A. C. Camargo Cancer Center, 04 casos nao iniciaram tratamento
no periodo e 01 ndo passou em consulta no hospital. Desta forma foram considerados
elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo 91 pacientes que foram expostos a
imunoterapia pela primeira vez durante o periodo de tratamento em que ndo foram
monitorados de forma remota. Em relacdo a busca dos pacientes para compor o grupo App,
foram identificados 249 pacientes no periodo, dos quais excluimos 136 pacientes por nao ter
o app instalado em seu aparelho celular, 05 pacientes j& haviam sido expostos a
imunoterapia prévia,e 02 pacientes eram de neoplasias onco-hematolégicas. Desta forma
foram considerados elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo 106 pacientes, que
foram expostos a imunoterapia pela primeira vez durante o periodo de tratamento e

optaram por instalar o app Carmem para monitoramento remoto. Como podemos ver na

Figura 1.
Processo de selegdo da populagdo do estudo
N total= 362
Pacientes

Grupo Controle Grupo potencial & ter App

Marco de 2017 a lulho & Dezembro de 2021

Marco de 2018 Margo 3 Agosto de 2022

113 pacientes 249 pacientes
22 excluidos 91 incluidos 106 incluidos 143 excluidos

05 onco hematoldgico .
07 dados insuficientes e nnm_hemmam'in_grm
03 tratamento fora 95 ERRT=GHE PRV E S
04 casos ndo iniciaram N total= 197 g:::l:io tinham A
tratamento Pacientes incluso no b
01 sem consulta astudo

Inicio do app em outubro 2020
Optamos pelo periodo de anélise do grupo controle devido pandemia Coronavirus

Fonte: Autoria propria

Figura 1: Representacdo esquematica da populagdo do estudo
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4.2 Descritiva dos Grupos

4.2.1 Caracteristicas de cada grupo

Dos 91 pacientes avaliados no grupo controle, 60 eram homens (65,9%) e 31
mulheres (34,1%), com idade média de 63,5 anos, mediana de 65 anos (intervalo, 28 - 88 ).
O estadio clinico | observado em 02 pacientes (2,2%), EC 1l 04 pacientes (4,4%), EC lll em 15
pacientes (16,5%) e EC IV 70 pacientes (76,9%). O principal diagndstico tratado foi o
melanoma em 32 pacientes (35,2%), seguido por urolégico e pulmonar, em 24 (26,4%) e 23
(25,3%) respectivamente.

Os principais diagndsticos pela classificacdo internacional de doengas (CID), foram
melanoma 28 (30,8%), neoplasia maligna dos bréonquios e dos pulmdes 22 (24,2%), neoplasia
maligna do rim, exceto pelve renal 12 (13,2%), neoplasia maligna da bexiga 8 (8,8%), outras
neoplasias malignas da pele, ndo melanoma 4 (4,4%), neoplasia maligna dos ureteres 2
(2,2%), neoplasia maligna da pelve renal 1 (1,1%), neoplasia maligna de outros érgdos
urinarios e dos ndo especificados 1 (1,1%), e mesotelioma 1 (1,1%).

Quanto ao tipo de tratamento: paliativo 63 (69,2%), adjuvante 16 (17,6%),
neoadjuvante 5 (5,5%) e nao avalidveis 7 (7,7%). As principais drogas imunoterapicas de
escolha utilizadas foram monoterapia anti PD1 e anti PDL-1 82 (90,1%) e combinagdo de anti
CTLA-4 + anti-PD1/PDL-1 9 (9,9%).

Do grupo App, 61 eram homens (57,5%) e 45 mulheres (42,5%), com idade média de
63,3 anos, mediana de 67,5 anos sendo a idade minima 26 anos e a maxima 89 anos. O
estadio clinico | foi observado em 06 pacientes (5,7%), EC Il em 15 pacientes (14,2%), EC llI
em 34 pacientes (32,1%) e EC IV 51 pacientes (48,1%). O principal diagnédstico tratado foi o
melanoma em 34 pacientes (32,1%), seguido por urolégico e pulmonar, em 23 (21,7%) e 18
(17%) respectivamente.

Os principais diagnosticos pela classificacdo internacional de doengas (CID10) foram
melanoma 34 (32,1%), neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes 18 (17%), neoplasia
maligna do rim, exceto pelve renal 17 (16%), neoplasia maligna da bexiga 6 (5,7%) e outras
neoplasias malignas da pele, ndo melanoma 1 (0,9%).

Quanto ao tipo de tratamento paliativo 42 (39,6%), adjuvante 35 (33%), neoadjuvante
20 (18,9%) e ndo avalidveis 9 (8,5%). As principais drogas de escolha utilizadas foram

monoterapia anti PD1 e anti PDL-1 48 (45,3%), combinag¢do de anti CTLA-4 + anti-PD1/PDL-1
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25 (23,6%), combinacdo de imunoterapia + QT 20 (18,9%), combinacdo de imunoterapia +

anticorpo monoclonal 8 (7,5%) e combinacdo de imunoterapia + ITK 5 (4,7%). Como

podemos ver na Tabela 1.

Tabela 1 - Descritiva dos grupos

Controle Grupo App
Descritiva por grupo Valor de P
n=91 n= 106
Idade
Mediana 65 (28- 88) 67,5 (26-89)
Sexo
Feminino 31 (34,1%) 45 (42,5%)
Masculino 60 (65,9%) 61 (57,5%) 0,23
Estagio clinico
| 2 (2,2%) 6 (5,7%)
[ 4 (4,4%) 15 (14,2%)
I 15 (16,5%) 34 (32,1%) <00
\Y 70 (76,9%) 51 (48,1%)
Principais tipos de tumores
Cancer de pele 32 (35,2%) 35 (33%)
Cancer sistema urinario 24 (26,4%) 23 (21,7%)
Cancer sistema respiratério 23 (25,3%) 18 (17%) 0,061
Outros tipos 12 (13,2%) 30 (28,3%)
Principais sitios primarios
C43 Melanoma maligno da pele 28 (30,8%) 34 (32,1%)
C44 Outras neoplasias malignas da pele,
ndo melanoma 4 (4,4%) 1(0,9)
C64 Neoplasia maligna do rim, exceto
pelve renal 12 (13,2%) 17 (16%)
C65 Neoplasia maligna da pelve renal 1(1,1%)
C66 Neoplasia maligna dos ureteres 2(2,2%)
C67 Neoplasia maligna da bexiga 8 (8,8%) 6 (5,7%)
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C68 Neoplasia maligna de outros érgaos

urinarios e dos ndo especificados 1(1,1%)

C34 Neoplasia maligna dos bronquios e

dos pulmdes 22 (24,2%) 18 (17%)

C45 Mesotelioma 1(1,1%)

Tipo de tratamento

Tratamento neoadjuvante 5(5,5%) 20 (18,9%)

Tratamento adjuvante 16 (17,6%) 35 (33%)

Tratamento paliativo 63 (69,2%) 42 (39,6%) <00
NA (N3o avaliaveis) 7(7,7%) 9 (8,5%)

Esquemas de tratamento imunoterapico

Monoterapia anti- CTLA-4

Monoterapia anti PD1 e anti PDL-1 82 (90,1%) 48 (45,3%)
Combinacgdo de anti CTLA-4 +

anti-PD1/PDL-1 9 (9,9%) 25 (23,6)

Combinacdo de imunoterapia + ITK 5(4,7%) <0,01
Combinacdo de imunoterapia + anticorpo

monoclonal 8 (7,5%)

Combinacdo de imunoterapia + QT 20 (18,9%)

Legenda:

PD-1 Prrogrammed Cell Death-1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
ITK inibidor de tirosina-quinase

QT quimioterapia

4.2.2 Analises da taxa de resposta

No grupo controle a taxa de resposta foi avaliada num total de 68 pacientes. No
cendrio neoadjuvante, tivemos 5 pacientes e observamos uma taxa de resposta em 2 (40%),
sendo os 2 com RP, em 2 (40%) DE e 1 (20%) PD. Ja no grupo paliativo de 63 pacientes,
encontramos uma taxa de resposta em 21 (33,3%), sendo RC em 3 (4,8%), RP em 18 (28,6%),
e tivemos DE em 13 (20,6%) e PD em 29 (46%). Foram desconsiderados pacientes em
tratamento adjuvante 16 (17,6%) e ndo avalidveis 7 (7,7%).

Ja no grupo App a taxa de resposta foi avaliada num total de 62 pacientes. Nos 20
pacientes de cendrio neoadjuvante, presenciamos uma taxa de resposta em 9 (45%), sendo

RC em 4 (20%) e RP em 5 (25%), tivemos ainda DE em 6 (30%) e PD em 5 (25%). No grupo
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paliativo de 42 pacientes, a taxa de resposta ocorreu em 11 (26,2%), sendo RCem 5 (11,9%)

e RP em 6 (14,3%), e tivemos DE em 12 (28,6%) e PD em 19 (45,2%). Foram desconsiderados

pacientes em tratamento adjuvante 35 (33%) e nao avalidveis 9 (8,5%). N&o foi encontrado

diferenca estatistica entre os grupos nas taxas de resposta no tratamento neoadjuvante

(p=0,836) e paliativo (p=0,203), como podemos ver na Tabela 2.

Tabela 2 - Tipos de resposta

Tipo de Neoadjuvante Paliativo
Resposta
Controle  Grupo App ValordeP | Controle  Grupo App ValordeP
n=5 n=20 n=63 n=42

TR 2 (40%) 9 (45%) 21(33,3%) 11(26,2%)

RC - 4 (20%) 3 (4,8%) 5(11,9%)

RP 2 (40%) 5 (25%) 18 (28,6%) 6 (14,3%)

0,836 0,203

DE 2 (40%) 6 (30%) 13 (20,6%) 12 (28,6%)

PD 1(20%) 5(25%) 29 (46%) 19 (45,2%)

Legenda:

TR taxa de resposta

RC resposta completa

RP resposta parcial
DE doenca estavel

PD progressdo da doenga

Toxicidade Limitante: Grupo controle 4 pacientes (4,4%) / Grupo App: 2 (1,9%)
N3o avaliado: Grupo controle 3 pacientes (3,3%) / Grupo App: 9 (8,5%)

4.2.3 Classificagao dos eventos adversos (EA)

Os pacientes que apresentaram eventos adversos no grupo controle correspondem a

65 (71,4%) pacientes e no grupo App 80 (75,5%), sem diferenca estatistica p=0,631. Como

podemos ver na Tabela 3.
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Tabela 3 - Eventos Adversos

Controle Grupo App
Valor de P
Apresentou EA n=91 n=106
Sim 65 (71,4%) 80 (75,5%)
0,631
Nao 26 (28,6%) 26 (25,4%)

Legenda:
EA evento adverso

Ao classificar os eventos adversos do grupo controle de grau 1 ao grau 5,
identificamos a prevaléncia de toxicidade por pacientes G1 em 46 (70,8%), G2 em 16 (24,6%)
e G3 em 3 (4,6%). Os principais eventos adversos foram fadiga G1/2 em 41 (30,8%), seguida
de tireoidite G1/2 em 18 (13,5%), tosse G1/2 em 12 (9%), altera¢des cutaneas G1/2 em 11
(8,3%), diarreia G1/2 em 9 (6,8%), artralgia G1/2 em 7 (5,3%), dor muscular G1/2,
nauseas/vomitos G1/2 e prurido G1/2 em 6 (4,5%) casos referidos cada, constipacdo G1/2
em 5 (3,8%), dor abdominal G1/2 e hepatotoxicidade G1/2 em 2 (1,5%), mucosite G1/2,
cefaleia G1/2, falta de ar G1/2 e febre 1 relato cada (0,8%). Ja a fadiga G3/4 em 2 (1,5%) e
diarreia G3/4 em 2 (1,5%). Ressaltamos que um individuo apresentou mais de um evento
adverso. Ndo houveram relatos de toxicidade G5 ( morte) .

No grupo App eventos adversos de grau 1 ao grau 5 tem predominio de toxicidade
para pacientes G1 em 47 (58,8%), G2 em 24 (30%) e G3 em 9 (11,2%). Os principais eventos
adversos foram fadiga G1/2 em 40 (22,3%), seguido de prurido G1/2 em 28 (15,6%),
alteracdo da tireoide G1/2 em 25 (14%), altera¢des cutaneas em G1/2 18 (10,1%), diarreia
G1/2 em 15 (8,4%), artralgia G1/2 em 9 (5%), ndusea/vOmito G1/2 em 8 (4,5%), constipacio
G1/2 em 7 (3,9%), mucosite G1/2 em 5 (2,8%), pneumonite G1/2 em 3 (1,7%),
hepatotoxicidade G1/2 em 2 (1,1%), cefaleia G1/2 em 2 (1,1%), dor muscular, insuficiéncia
adrenal G1/2, hiperglicemia e febre 1 relato cada (0,6%). Ja nos casos de fadiga G3/4 em 1
(0,6%), hepatotoxicidade G3/4 em 9 (5%), diarreia G3/4 em 2 (1,1%) e pneumonite G3/4 em
1 (0,6%). Ressaltamos que um individuo apresentou mais de um evento adverso. Ndo

houveram relatos de toxicidade G5. Como podemos ver na Tabela 4 e 5.



Tabela 4 - Avaliacdo da toxicidade por pacientes

Controle Grupo App
Avaliacao por toxicidade
n=65 n=80
Toxicidade G1 46 (70,8%) 49 (58,8%)
Toxicidade G2 16 (24,6%) 24 (30%)
Toxicidade G3 3(4,6%) 9(11,2%)

Toxicidade G4

Toxicidade G5

Legenda:
G1 grau 1
G2 grau 2
G3 grau 3
G4 grau 4
G5 grau 5

Tabela 5 - Discriminagdo dos eventos adversos (EA)

Controle Grupo App

Eventos adversos Grau 1-2 Grau 3-4 Grau 1-2 Grau 3-4

EA/R EA/R EA/R EA/R
Fadiga 41 (30,8) 2(1,5%) 40 (22,3%) 1(0,6%)
Tosse 12 (9%)
Diarreia 9 (6,8%) 2 (1,5%) 15 (8,4%) 2(1,1%)
Alterac¢Oes cutaneas 11 (8,3%) 18 (10,1%)
AlteracOes na tireoide 18 (13,5%) 25 (14%)
Artralgia 7 (5,3%) 9 (5%)
Dor muscular 6 (4,5%) 1(0,6%)
Nauseas/vomitos 6 (4,5%) 8 (4,5%)
Prurido 6 (4,5%) 28 (15,6)
Constipacao 5(3,8%) 7 (3,9%)
Dor abdominal 2 (1,5%)
Hepatotoxicidade 2 (1,5%) 2 (1,1%) 9 (5%)
Mucosite 1(0,8%) 5(2,8%)
Cefaleia 1(0,8%) 2 (1,1%)
Falta de ar 1(0,8%)




Febre 1(0,8%)
Pneumonite
Insuficiéncia adrenal

Hiperglicemia

Total de EA 129

Legenda:
EA evento adverso
R relato

4.2.4 Uso de corticoides

1(0,6%)
3(1,7%)
1(0,6%)
1(0,6%)

166
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1(0,6%)

13

Para controle dos eventos adversos imunomediados no grupo controle a prescri¢cdo

de corticoides ocorreu em 16 pacientes (17,6%). No grupo App a prescricdo de corticdides

ocorreu para 26 pacientes (24,5%). Nao foi identificado em prontudrio eletrénico a

prescricdo médica de outros imunossupressores mais potentes em ambos os grupos. Como

podemos ver na Tabela 6.

Tabela 6 - Uso de corticoides

Uso de corticéides Controle Grupo App Valor de P
n=91 n=106
Sim 16 (17,6%) 26 (24,5%)
0,311
NETS 75 (82,4%) 80 (75,5%)

O tratamento foi interrompido de forma definitiva em 6 casos, sendo 4 (4,4%) no

grupo controle e 2 (1,9%) no grupo App. Ja a suspensdo temporaria ocorreu em 7 (8%) no

grupo controle e 6 (5,7%) no grupo App. Apesar da diferenca numérica, sem diferenca

significativa (P=0.418), como podemos ver na Tabela 7.
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Tabela 7 - Interrup¢do do tratamento

Controle Grupo App
Interrupg¢ao Imunoterapia Valorde P
n=91 n=106
Definitiva 4 (4,4%) 2 (1,9%)
Temporaria 7 (8%) 6 (5,7%) 0,418
Interrupgodes totais 11 (12,4%) 8 (7,6%)
Legenda:
TXL toxicidade limitante
N ndmero
Obs:

Nao houve necessidade de imunossupressores mais potentes que corticoide

4.2.5 Comparecimento a emergéncia

Referente ao comparecimento ao Pronto Socorro (PS) do A. C. Camargo no grupo
controle, identificamos 35 (38,5%) pacientes que vieram ao hospital, porém aqueles que
apresentaram eventos adversos imuno relacionados (EAIR) corresponde ao total de 23
(25,3%) casos, as demais vindas, ndo havia relagdo com a imunoterapia. Destes 23 pacientes
tivemos um total de 36 comparecimentos, sendo que o0 mesmo paciente compareceu ao PS
por 3 vezes no periodo. Dos 36 comparecimentos na emergéncia, 25 (69,4%) resultaram em
alta, 11 (30,6%) em internacao, sendo que destas internacgdes, 4 (36,4%) permaneceram em
enfermaria com mediana de 5 (2-6) dias e 7 (63,6%) precisaram de suporte em UTI com
mediana de 6,5 (1-20) dias de permanéncia, num tempo mediano de duragao da internagao
de 10 (2-25) dias .

O comparecimento ao Pronto Socorro (PS) do A. C. Camargo no grupo App,
identificamos 49 (46,2%) pacientes que vieram ao hospital, porém aqueles que apresentaram
eventos adversos imuno relacionados (EAIR) corresponde ao total de 27 (25,5%) casos, as
demais vindas, ndo havia relacdo com a imunoterapia. Destes 27 pacientes tivemos um total
de 51 comparecimentos, sendo que o mesmo paciente compareceu ao PS por 7 vezes no
periodo. Dos 51 (60,7%) comparecimentos na emergéncia, 37 (72,5%) resultaram em alta, 14
(27,5%) em internacdo, sendo que todas as 14 (100%) internacGes permaneceram em
enfermaria com mediana de 6 (1-16) dias. Ndo houve necessidade de encaminhamento a

UTI. Como podemos ver na Tabela 8.
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O grupo controle teve como principal causa de comparecimento ao PS alteracdes

neuroldgicas, fadiga, alteragdes metabdlicas, alteragdes gastrointestinais e dor. Sendo o

principal motivo para comparecimento a UTI,

gastrointestinais e dor.

alteracbes

neuroldgicas, alteracbes

No grupo App as principais causas de comparecimento ao PS foram, sintomas

respiratérios, alteracdes gastrointestinais, neutropenia, dor muscular e articular.

Tabela 8 - Comparecimento a emergéncia, internacdo enfermaria e unidade de terapia

intensiva

Controle Grupo App Valorde P

Comparecimento a emergéncia
n=91 n=106

n°® de pacientes que compareceram 35 (38,5%) 49 (46,2%) 0,34
Total de Comparecimento ao PS 70 84
no de pacientes pacientes com EAIR 23 (25,3%) 27 (25,5%) 1,000
Total de comparecimentos por EAIR 36 (51,4%) 51 (60,7%)
Demais causas 34 (49%) 33 (39%)
Alta Hospitalar a partir do PS 25 (69,4%) 37 (72,5%)
Necessdrio Internacao 11 (30,6%) 14 (27,5%)
Desfechos na internagao
Internacdo Enfermaria 4 (36,4%) 14 (100%)
Tempo de internacdo enfermaria
(mediana) 5(2-6) 6 (1-16)
Internacgdo UTI 7 (63,6%) -
Tempo de UTI (mediana) 6,5 (1-20) -
Tempo Total de internacao 10 (2-25) 6 (1-16)

UTI+Enfermaria (mediana)

Legenda:

EAIR evento adverso imuno relacionado
UTI unidade de terapia intensiva

N numero

PS Pronto Socorro




38

4.2.6 Aplicagdes medicamentosas

O numero de aplicagcdes dos medicamentos antineopldsicos apresentaram mediana
de 9 x 8,5 aplicagdes no grupo controle e App respectivamente. Importante lembrar que pelo
fato do melhor controle do evento adverso e em virtude de mais estudos cientificos, foi

possivel ampliar o intervalo do protocolo entre os ciclos.

4.2.7 Obitos

Houve Obito em 24 (26,4%) dos pacientes do grupo controle durante
acompanhamento mediano de 24 meses, destes 22 (91,7%) casos tem relagdo com a doenga
e 2 (8,3%) outras causas relacionadas. Quanto aos pacientes vivos com cancer 53 (79,1%) e
vivos sem cancer 14 (20,9%).

No grupo de App verificou-se obito em 28 (26,4%) pacientes durante
acompanhamento mediano de 24 meses, destes 24 (85,7%) houve relagdo com a doenga e 4
(14,3%) outras causas relacionadas. Quanto aos pacientes vivos com cancer 53 (67,9%) e
vivos sem cancer 25 (32,1%). Como podemos ver na Tabela 9 e 10.

N3o foram relatados 6bitos em virtude do tratamento medicamentoso.

Tabela 9 - Obitos

; Controle Grupo App
Obitos
n=91 n=106
Sim 24 (26,4%) | 28(26,4%)
Nao 67 (74%) 78 (73,6%)
Legenda:
N numero
, Controle Grupo App
Obitos
n=24 n=28
Relacionado ao cancer 22 (91,7%) 24 (85,7%)
Relacionado ao tratamento - -
Relacionado a outras causas 2 (8,3%) 4 (14,3%)
Legenda:
N numero

Periodo de acompanhamento dos casos 6bitos: Grupo controle e App 24 meses
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Tabela 10 - Vivos

Controle Grupo App
Vivos
n=67 n=78

Vivos com cancer 53 (79,1%) 53 (67,9%)
Vivos sem cancer 14 (20,9%) 25 (32,1%)

Legenda:
N numero

Periodo de acompanhamento dos casos 6bitos:
Grupo controle e App 24 meses

4.2.8 App Carmen

Na interacdo do paciente com o app foi utilizado o seguinte critério de
parametrizagao: interagao baixa (auséncia ou 1 interagdao no més), média (2 interagées no
més) e alta (3 ou mais interacdes no més). Estabelecidos estes critérios observou-se que a
baixa interacdo ocorreu em 66 (62,3%), seguido de alta interacdo 26 (24,5%) e média 14

(13,2%). Como podemos ver na Tabela niumero 11.

Tabela 11 - Adesdo ao App

. Grupo App
Adesao ao App
n= 106
Baixa 66 (62,3%)
Moderada 14 (13,2%)
Alta 26 (24,5%)

Legenda: Adesdo* - baixa ( auséncia ou 1 interagdo no més), média (2 interagdes no més) e alta (3 ou mais

interagdes no més)

Houve 59 (55,6%) pacientes que originaram alertas tanto amarelo e/ou vermelho no
app, destes pacientes que interagiram houve um total de 135 alertas divididos da seguinte
forma: alerta vermelho 96 (71%) interacOes e alerta amarelo 39 (29%) interacdes, sendo
nestes casos era indicativo para a equipe do centro de imunoterapia entrar em contato com

o paciente e monitorar a queixa relatada. Como podemos ver na Tabela 12.
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Tabela 12 - Tipos de alerta

Total de alertas
Tipos de Alerta
n=135
Vermelho 96 (71%)
Amarelo 39 (29%)

Tivemos 3/106 pacientes vindo ao PS, sendo esta vinda relacionada a ocorréncia de
um evento adverso apds interagdo com o app. Os principais relatos foram de constipacao
G3, falta de ar G2, nauseas e vomitos G3. Destes, 02 receberam alta e 01 encaminhado a
internagdo com periodo de 16 dias sem necessidade de UTI. No entanto, tivemos 24
pacientes que nao realizaram contato prévio, mas com 48 comparecimentos ao PS e que nao
realizaram interacdo com o app Carmem. Destes 35 comparecimentos ao PS resultaram em
alta, mas 13 ( 27,9%) resultaram em internacdo, ndao sendo necessario UTI, e com mediana
de 9,5 dias de internacgdo.

Houve também 03 casos em que a equipe indicou emergéncia por alerta vermelho,
porém os pacientes ndo compareceram conforme orientagdo via telefone, os relatos destes
casos foram: um caso de tosse excessiva, fadiga e chiado no peito, este compareceu em
consulta de rotina com oncologista clinico e foi solicitado exames para investigacdo; outro
alerta por cefaléia intensa, ja estava sendo monitorado e em uso de analgésicos, mas sem
melhora do quadro, optou por comparecer ao PS 1 dia apds interagdo realizou exames sem
alteracGes significativas, recebeu alta com sintomaticos; e o Ultimo caso apresentou vomitos
G2, nausea G3, dor de cabeca intensa e dor abdominal, realizou novas interagdes com o app
no dia seguinte, apds contato com médico assistente houve prescricdo de novos sintomaticos
e antecipado consulta na oncologia clinica. Alertas falsos ndo foram identificados nas andlises

realizadas.
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DISCUSSAO

Este estudo considerou avaliar o impacto de uma solugdo digital no A. C. Camargo
Cancer Center, o aplicativo Carmen, para monitorar os pacientes em tratamento com
imunoterapia e seus eventos adversos mediados.

A saude digital fornece solu¢bes que capturam medidas de resultados relatados pelo
paciente (MRRPs) e permitem o monitoramento de sintomas e o gerenciamento do paciente.
A terapéutica digital é o fornecimento aos pacientes de intervengdes terapéuticas baseadas
em evidéncias por meio de aplicacdes de software destinadas a prevencao, monitoramento,
gerenciamento e tratamento de sintomas e doengas ou para otimizagdo do tratamento. As
solugdes digitais de saude que recolhem MRRPs respondem a muitas necessidades nao
atendidas, incluindo o acesso a cuidados, aumento da adesdo e eficacia do tratamento e
diminuicdo das hospitalizacdes (AAPRO et al., 2020).

Uma MRRP refere-se a saude, qualidade de vida ou estado funcional do paciente
associado aos cuidados de saude ou tratamento, e € medida em termos absolutos. Também
pode ser usada para relatar alteragcdes como por exemplo o exato momento do inicio de
nausea apos a administracdo de um novo medicamento e qual o impacto disto ao paciente.
A perspectiva do paciente fornece uma interpretacdo mais holistica e uma avaliacdo
abrangente dos beneficios do tratamento sob investigacdo. As MRRPs podem identificar que
0s pacientes ndo cumprem o regime medicamentoso por efeitos adversos , a complexidade
do regime medicamentoso e/ou a uma ma qualidade de vida. A experiéncia do paciente tem
desempenhado um papel importante na investigacdo clinica hd algum tempo, e esta
abordagem centrada no paciente é necessaria para uma avaliacao abrangente do impacto do
tratamento e dos cuidados ( Weldring et al., 2013) .

Estudo realizado por Basch 2017 et all, no Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) com 766 pacientes randomizados a receber cuidados habituais (contatos via
telefone ativamente pelo paciente ou vindas do mesmo ao servico em caso de
desenvolvimento de eventos adversos) ou de questionario de sintomas via web, o qual
gerava em caso de piora de sintomas ou surgimento de evento adverso grave um chamado
automatico a enfermagem, que entdo entrava em contato para analise e orientagdes

(MRRP). Os pacientes no grupo app foram capazes de tolerar a continuacdo da
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guimioterapia por mais tempo do que o tratamento usual (média de 8,2 meses no grupo
MRRP versus 6,3 meses no grupo de acompanhamento usual; diferenga, 1,9 meses; com
P =,002) e também apresentaram uma sobrevida global mediana de 31,2 meses versus 26
meses, uma diferenca de 5 meses, com P = 0,03. Este mesmo estudo também demonstrou
beneficios significativos na qualidade de vida, bem como resultados secundarios de
sobrevida ajustada pela qualidade em 1 ano (média: 8,7 meses no grupo MRRP versus 8,0
meses no grupo de cuidados habituais; P =0,004). Os enfermeiros responderam aos alertas
de sintomas 77% do tempo com intervencdes clinicas discretas, incluindo ligacdes para
fornecer aconselhamento sobre o manejo dos sintomas, medicamentos de suporte,
modificacdes na dose de quimioterapia e encaminhamentos. Limitacdes deste estudo foram:
a realizagdo em um Unico centro de atendimento tercidrio de cancer, apenas 14% dos
participantes ndo-brancos, somente 22% tinham nivel educacional de ensino médio ou
menor e o fato da analise de sobrevida global ndo ter sido pré-especificada, embora a
decisdo de realizar essa avaliagdo tenha sido tomada antes da analise dos dados finais
(Basch et al., 2017).

Outro estudo retrospectivo multicéntrico avaliou pacientes com carcinoma de células
renais metastaticas (CCRm) em uso de inibidores de tirosina quinase, com 89 pacientes
participantes do programa AKO@dom em 3 centros oncolédgicos franceses.O programa
AKO@dom consiste em uma enfermeira que recebeu treinamento especifico sobre EAs de
TKls. Esta profissional visitava o paciente em casa uma vez por semana durante os primeiros
3 meses, para identificar e recolher os possiveis efeitos colaterais do TKI, usando o aplicativo
movel. O oncologista era entdo notificado de cada avaliacdo concluida e podia entrar em
contato com o paciente se necessdrio. Dos 89 incluidos: 12 tomaram sunitinibe, 18
pazopanibe, 12 axitinibe e 47 cabozantinibe. A idade média foi de 69 anos. Os TKls foram
iniciados principalmente em doses padrdo, exceto para cabozantinib (53% comecaram com
40 mg/dia); 71% tinham tratamento sistémico prévio. Nove pacientes interromperam o
tratamento permanente durante o programa. Trinta e dois pacientes precisaram de>1
interrupcdo de dose e 29% experimentaram 2 1 EA de grau 3 de qualquer tipo. A intensidade
média da dose (IMD) em (mg/dia) em 3 meses foi de 34,4 + 17,7 para sunitinibe, 672,8 + 144
para pazopanibe, 8,6 + 2,6 para axitinibe e 40 (36—48) para cabozantinibe. Cinquenta e cinco

pacientes (68,75%) tiveram uma IMD > do relatado na literatura. A sobrevida global em 12
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meses foi de 64,2% (IC 95%: 55-75%). O programa AKO@dom foi associado entdo a uma
reducdo de eventos adversos graves que afetam a intensidade da dose de TKI. Como
resultado, mais de dois tercos da populacdo do estudo mantiveram uma intensidade de dose
elevada no final do programa. O impacto nos resultados de sobrevivéncia ainda precisa ser
avaliado em ensaios clinicos randomizados. (Gaillard et al., 2022).

Em imunoterapia um estudo de coorte aberto com 50 pacientes foi realizado em um
Unico centro de referéncia terciario (MD Anderson Cancer Center da Universidade do Texas).
A duracdo média do acompanhamento foi de apenas 63 dias, mas com o intuito de
desenvolver um protocolo tecnolégico que pudesse fornecer as informagdes precisas
necessarias para informar efeitos téxicos imunoldgicos em pacientes tratados com ICl. Era
um aplicativo de smartphone baixado nos dispositivos mdveis pessoais dos pacientes,
possibilitando relatar seus sintomas pelo menos trés vezes por semana e que podiam gerar
alertas para sintomas que requeressem acdo clinica. Dos 50 pacientes inscritos, 47 tiveram
pelo menos uma consulta de acompanhamento e foram incluidos na analise. A idade média
foi de 65 anos, 39 pacientes (83%) eram homens e 39 pacientes (83%) tinham cancer
metastatico, sendo o mais comum o carcinoma de células uroteliais e o carcinoma de células
renais 22 (47%). Os pacientes tiveram uma taxa média de adesdo ao estudo de 74% e 73%
dos alertas automatizados foram revisados no prazo de 3 dias pela equipe clinica. Os
sintomas com maior valor preditivo positivo para eventos adversos que requereram
intervencdo aguda foram tonturas (21%), nauseas/vomitos (26%) e falta de ar (14%). Os
sintomas com maior probabilidade de resultar em alertas desnecessarios foram artralgia,
mialgia, fadiga e tosse. As conclusdes deste estudo de coorte sugerem que este método é
aceitavel e pode ser desenvolvido para criar um sistema de aprendizagem dindmico para
detectar e gerir efeitos téxicos relacionados com o sistema imunitdrio (Msaouel et al., 2021).

Apesar dos avancos no tratamento oncoldgico, os efeitos colaterais mantém um
papel importante na qualidade de vida dos pacientes e interferem na sobrevida global como
vimos nos estudos citados acima. Podemos dizer que utilizar servigos digitais em saide como
monitoramento remoto por telefone ou aplicativo, ndo somente contribuem para uma
melhor manejo como também até para um melhor progndstico do paciente. Além das
consultas de rotina, servicos digitais contribuem para intervencdo imediata das queixas ou

sintomas relacionados ao tratamento..
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Em 2017 foi criado o centro de imunoterapia no nosso servico (A. C. Camargo Cancer
Center), com o avancgo do projeto, no ano seguinte os pacientes que realizaram imunoterapia
passaram a ser monitorados via telefone, neste mesmo periodo em paralelo estava em fase
de criacdo uma solucdo digital para este acompanhamento, o app Carmen, que no ano de
2019 foi inserido num projeto piloto com 14 pacientes (Escobar 2021). A partir de outubro
de 2020, o app passou a ser ofertado como uma rotina institucional, e assim por ja fazer
parte da rotina em 2021, ndo seria ético se fizéssemos um estudo prospectivo randomizado
entre pacientes com app ou ndo. Por outro lado, institucionalmente seria importante avaliar
e quantificar o impacto do seu uso, surgindo entdo o modelo deste estudo, que procurou
momentos histéricos diferentes do acompanhamento dos EAIRs (grupos com e sem uso do
aplicativo Carmem) para a avaliar o impacto da solucdo digital.

Encontramos que apesar de algumas caracteristicas como idade, sexo e principais
sitios primarios, estarem compardveis nas distribuicdes em ambos os grupos, o estagio
clinico IV teve maior prevaléncia no grupo controle (76,9% x 48,1%), isso se deve ao fato das
imunoterapias estarem aprovadas no Brasil num primeiro momento para esse estagio de
cancer, como também identificamos maior prevaléncia de tratamentos com intuito
paliativos (75% x 43,3%, grupo controle e App, respectivamente). Com o passar do tempo, a
aprovagao para estagios clinicos mais iniciais houve percentual maior de pacientes fazendo
uso (Naidoo et al., 2016), o que explica a diferenca visto no grupo App (24,4% x 50,6%),
assim com de uso de tratamentos com intuito curativo (neoadjuvante + adjuvante) e que
justifica a diferenca de 25% x 56.7% que encontramos, respectivamente nos grupos controle
e App.

Historicamente, ensaios clinicos em melanoma demonstraram a eficacia da
imunoterapia com anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 em 2011, e o FDA aprovou o
ipilimumab em monoterapia, para melanoma n3o ressecavel em estagios IllI/IV. Brahmer et
al, 2010 em seu estudo de fase | no ano de 2010 demonstrou que o bloqueio PD-1 também
era bem tolerado e promovia respostas antitumorais. Quatro anos depois, o FDA aprovou os
dois primeiros anti-PD-1 (pembrolizumabe e nivolumabe) para melanoma refratério e
irressecdvel. No Brasil a aprovagao do ipilimumabe aconteceu em 2012 , ja a do nivolumabe
e pembrolizumabe em 2016. Desde entdo, varios novos mAbs direcionados ao eixo PD-1

foram desenvolvidos, como atezolizumab (anti-PD-L1), avelumab (anti-PD-L1), durvalumab
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(anti-PD-L1) entre outros. O passo seguinte dos ensaios clinicos foi o uso combinado de
terapia anti-PD-1 (nivolumabe) e anti-CTLA-4 (ipilimumabe), aumentando a sobrevida de
pacientes com melanoma avancado em comparacdo ao ipilimumabe (SG e SLP) ou ao
nivolumabe (SLP) sozinhos (Wolchok et al., 2013). Embora o melanoma tenha sido o primeiro
tumor a ter os beneficios da imunoterapia com ICl, nas ultimas décadas, a imunoterapia
resultou em uma das modalidades mais promissoras de tratamento do cancer, aumentando
taxas de sobrevida, respostas tumorais mais duradouras em vdrios tipos de neoplasias, e
trazendo impacto significativo da imunoterapia ora sozinha, ora combinada (Rossetti et al.,
2022). Nos dias atuais as indicagcbes para emprego da imunoterapia continuam a crescer,
além de cendrios de tratamento neoadjuvante e adjuvante, observamos que novos sitios
tumorais passaram a se beneficiar , podendo citar como exemplos neoplasias gastricas e de
mama e até em neoplasias raras como carcinoma de células de Merkel cutaneo (Cortes et al.,
2020, Janjigian et al., 2021, O’Leary et al., 2023).

No cenario neoadjuvante, tivemos taxa de resposta no grupo controle e App em (40%
x 45%) respectivamente. J& no cenario paliativo no grupo controle e App em (33,3% x 26,2%)
respectivamente. Mas ndo houve diferenga estatistica entre os grupos, até porque no
cendrio neoadjuvante o grupo controle teve apenas 5 pacientes contra 20 no grupo App. Ja
no cenario paliativo tivemos no grupo controle e App 63 x 42 pacientes respectivamente. As
taxas de respostas sdo compativeis com as encontradas em estudos clinicos, que variam de
10% a mais de 50% em diferentes tipos de tumores e esquemas (Wainstein et al., 2017). O
percentual um pouco maior no cendrio paliativo no grupo do controle pode ser creditado ao
fato de termos o predominio de tumores (86,9%) onde a imunoterapia tem as suas maiores
taxas de respostas (tumores cutaneos, urolégicos e pulmonares), ao passo que na época do
APP outros tumores (28,3%) que embora tenham melhorado suas taxas de respostas com a
imunoterapia, ndo foram da mesma magnitude dos primeiros. (Wainstein et al., 2017).

Também o tempo transcorrido entre os periodos de seguimento do grupo controle
para o de App, aproximadamente 3 anos, foi acompanhado de mudanga na forma de
prescricdo dos ICI que passaram de apenas monoterapia para combinacdo com
quimioterapia, outros anticorpos monoclonais e ITKs. Na época do grupo controle tivemos
90,1% x 45,3% dos pacientes em monoterapia comparado ao grupo App. E no cenario de

combinac¢do terapéutica o grupo controle nao teve nenhum paciente, sendo que no grupo
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App estas combinacbes representaram 54,7% dos pacientes. Conforme dados da literatura,
combina¢bes de imunoterapia carregam maior risco de efeitos adversos, em especial as
toxicidades de maiores graus (> G3), assim o nosso grupo de App estava sobre um risco
muito maior de efeitos adversos, na casa dos 46 a 72% em % dos pacientes (Wolchok et al.,
2013, Motzer et al.,, 2018, Zhang et al., 2021, Motzer et al.,, 2021, O’Leary et al., 2023),
enquanto 90% do grupo controle tinham risco de entre 15 a 17% de EAIR (Robert et al., 2015,
Gandhi et al., 2018). A taxa, por exemplo, de pneumonite, umas das toxicidades com maior
potencial de fatalidade, pode dobrar quando usado anti-PD L1 em combinacdo com
quimioterapia (6.03% vs 3.32%, p = 0.01) em cancer de pulmao( Lin et al., 2021).

Evento adverso de quaisquer grau ocorreu em 71,4% x 75,5% dos pacientes no grupo
controle e no grupo com APP respectivamente, numericamente maior que o esperado pelos
dados da literatura citados e caracteristicas dos tipos de tratamentos e tumores, mas sem
significado estatistico (P=0,631). Os eventos adversos mais relatados pelos pacientes foram:
fadiga G1/2 (30,8% x 22,3%), altera¢des cutaneas/prurido G1/2 (12,8x 25,7), altera¢des na
tireoide G1/2 (13,5% x 14%) e diarreia G1/2 (6,8% x 8,4%). Ja os eventos adversos G3/4 mais
relatados foram: fadiga (1,5% x 0,6%), diarreia (1,5% x 1,1%) e hepatotoxicidade G3 de 5%
apenas no grupo App. Os EAIRs que ocorrem com mais frequéncia afetam pele, célon, érgaos
enddcrinos, figado e pulmdes. Outros sdo muito raros, mas podem ser muito graves e letais,
como disturbios neuroldgicos e miocardite (Haanen et al., 2018). Na literatura encontramos
dados em pacientes que realizam terapia PD-1/PDL-1 toxicidade entre 74% a 85%, ja a
terapia combinada com Anti CTLA-4 pode ocorrer em 95% dos pacientes (Hodi et al., 2010
Naidoo et al., 2016).

Toxicidade mais graves ( >Grau 3) foi identificada num total de 13 relatos no grupo do
APP contra 4 relatos do grupo controle, sendo a hepatotoxicidade com maior prevaléncia,
gue poderia se justificar pela maior frequéncia de uso de combinag¢Ges de imunoterapia no
grupo do APP ( 54,7% x 9,9%), que sabidamente conferem maior risco de toxicidade que
monoterapia de anti-PD1/PDL1 ou Anti- CTLA-4 (Larkin et al., 2015; O’Leary et al., 2023).

Observamos que a interrupcdo da imunoterapia ocorreu de forma definitiva e
tempordria em porcentagem maior no grupo controle (12,4% x 7,6%), podendo sinalizar que
o melhor manejo dos eventos adversos, a maior experiéncia do corpo clinico acumulada ao

longo do tempo e a prépria monitorizacao pelo aplicativo trouxeram reducdo na necessidade
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de interrupcdo do tratamento, no entanto, é dificil quantificar se alguns destes motivos
atuaram de forma mais preponderante que outros. No ambito geral as interrupg¢des foram
numericamente baixas e a diferenca na comprovacdo estatistica ndo se conseguiu
estabelecer. Ha de se observar que no grupo do APP, onde como ja explicado tinhamos um
nimero muito maior de pacientes em uso de combinac¢do de imunoterapia e portanto mais
sujeitos a eventos adversos e necessidade de interrup¢cdes , como demonstram dados da
literatura entre 22 a 44%, mas que felizmente e surpreendentemente nao tivemos, ao passo
que no grupo controle foi muito préximo dos dados da literatura de 6 a 15% (Hodi et al.,
2010, Wolchok et al.,, 2013, Robert et al.,, 2015, Motzer et al., 2018, Gandhi et al., 2018,
Motzer et al., 2021).

O percentual de pacientes com comparecimento ao Pronto Socorro do A. C. Camargo
foi convergente em ambos os grupos (38,5% x 46,2%, P=0,34), assim como o de pacientes
que compareceram devido aos eventos adversos, que se equivalem em porcentagem (25,3%)
grupo controle e (25,5%) no grupo do APP (P= 1,0). J4 no total de comparecimentos (vale
ressaltar que um mesmo paciente pode ter tido mais de um comparecimento ao PS) houve
aumento de quase 10 pontos percentuais por EAIR no grupo App (51,4 x 60,7%), esperado
pelos motivos ja discutidos de combinacdes de imunoterapia mais tdxicas, mas a
necessidade de internagdo diminuiu ou permaneceu préxima(30,6 x 27,5%). A mediana total
do tempo total de internagao foi de 10 dias no grupo controle e de 6 dias no grupo App,
porém nenhum paciente precisou de internacdo em UTI no grupo APP, ao passo que no
grupo controle 64% precisaram com mediana de internacdo sé em UTI de 6,5 dias. Nao
encontramos dados na literatura de solugdes de digitais que tenham tido este enfoque de
resultados em pacientes tratados com imunoterapia, mas termos tido uma diminuicdo total
na mediana de numero de dias totais da internacdo de 10 para 6 dias e principalmente que
nenhum paciente tenha necessitado de UTI, traz uma perspectiva de menor oneragao aos
servicos de saude digna de nota, ainda mais em tempos onde custo efetividade estd no topo
das listas de prioridade de sustentabilidade dos sistemas em saude (IPEA 2020, Futuro da
Saude 2022, Medicina S/A 2023).

Apesar de uma maior indicacao de corticoide no grupo do APP, um incremento de
17,6% para 24.5%, ndao encontramos diferenca estatistica (P=0.311), podendo ser pelo

tamanho amostral. O uso de combinag¢des de imunoterapia mais téxicas poderia ser a
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explicacdo, assim como o uso mais precoce do corticdide no sentido de prevenir evolucao
dos EAIR para graus mais elevados, o que também converge com auséncia de necessidade de
suporte intensivo de UTI no grupo do APP. Em um estudo publicado por Arbour et al. (2018)
o emprego de corticéides foi de 14% nos pacientes que realizaram terapia PD1/PDL-1 como
agente Unico. Em outro estudo que levou em consideracdo o uso de terapia anti CTLA-4
houve indicacdo de esterdide de 46% para controle dos EAIR (Menzies et al., 2016). Ja nas
combinagbes o uso de corticoide pode variar de 11 a 38%, dependendo do tipo de
combinacdo e tumor (Motzer et al., 2018, Motzer et al., 2019).

Os o6bitos ocorridos em ambos os grupos apresentaram a mesma porcentagem em
um total de 26,4%, porém 91,7% relacionadas ao cancer no grupo controle e 85,7% no grupo
APP. Aqui novamente encontramos a influéncia das diferencas entre as caracteristicas do
grupos, com o grupo APP tendo mais pacientes com doengas em estagios mais iniciais e
tratamentos com intuito curativo, enquanto no grupo controle o predominio de pacientes
com doenca metastdtica e tratamentos com intuitos paliativos. Vale ressaltar, no entanto,
que novamente varios fatores podem ter influenciado a favor do grupo do APP, além deste
monitoramento digital por si, como maior experiéncia do corpo clinico e intervengdes mais
precoces dos EAIR, diminuindo a gravidade destes e riscos de ébitos.

Apesar do nimero de aplicagdes dos medicamentos antineoplasicos apresentaram
mediana de 9 x 8,5 aplicacdes no grupo controle e App respectivamente. O grupo controle
realizou um total de 22 ciclos x 17 ciclos de App, mas que pode se justificar pelo intervalo
dos protocolos que em alguns casos passaram de 14/14 ou 21/21 dias, comuns no inicio da
imunoterapia, para 28/28 e 42/42 dias.

Na interacdo do paciente com o app pelos critérios de parametrizacdo, notamos que
houve baixa adesdo, sendo um total de 62,3% dos pacientes que realizaram apenas uma ou
nenhuma interacdo no més. Apesar da baixa adesdo em utilizar o app, 55,6% pacientes
originaram alertas tanto amarelo e/ou vermelho, um total de 135 alertas, sendo que nestes
casos houve contato da equipe do centro de imunoterapia com o paciente para monitorar a
qgueixa relatada e intervir de forma 4gil no manejo do EA. Embora a aceitacdo dos pacientes
para ferramentas de monitoramento demonstrem indicios de relevancia, observamos que a
adesdo ao uso dessas tecnologias ndo atingiu limites tdo altos assim. Ha ainda pacientes que

optam por manter contato com seu médico assistente, fazer contato direto telefénico com a
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enfermagem da central de infusGes ou mesmo comparecer a emergéncia sem interagir com
o APP previamente. A quantificacdo do impacto destas atitudes, que ainda fazem parte na
pratica clinica do nosso servico acabou ndo sendo o enfoque deste trabalho. Um relato de
caso feito por Trojan et al. (2020) onde se avaliou a interagdo e aceitacdo de um aplicativo de
smartphone para monitoramento de resultados relatados por pacientes capturados
eletronicamente em pacientes submetidos a imunoterapia, encontrou que durante 3 meses,
6 pacientes com cancer de pulmao, préstata e bexiga que foram submetidos a ICl usaram o
aplicativo Consilium para relatdrios eletronicos padronizados e estruturados de sintomas e
efeitos colaterais da imunoterapia. A dura¢dao da imunoterapia dirigida a anti-PD-L1 nos 6
pacientes variou de 4 a 10 meses e compreendeu um total de 21 ciclos. Os pacientes
relataram entre 4 e 16 sintomas diferentes, dos quais os mais frequentes (57%) foram tosse
seca, fadiga, falta de ar, febre e perda de apetite. No geral, foram contadas 1.279 entradas de
sintomas, correspondendo a 2,4 entradas de sintomas por paciente por dia. A classificacdo
da gravidade dos sintomas variou de 0,1 (sintomas muito leves) a 7,8 (sintomas graves), o
que desencadeou alertas pré-especificados em 4 dos 6 pacientes. Nenhuma visita nao
planejada foi observada e nenhum problema de seguranga ocorreu. A satisfagdo com a
usabilidade do aplicativo foi elevada, assim como o efeito benéfico na consulta. A usabilidade
e relatdrios compartilhados por pacientes e médicos assistentes trouxeram satisfacao geral
com os resultados relatados eletronicamente pelos pacientes. Sendo um estudo com poucos
pacientes e de curta duragdo de acompanhamento, é possivel notar que a comunicacao feita
com a equipe através da interacdo do app, trouxe satisfacdo aos usuarios em virtude dos
beneficios trazidos nas consultas, mas estudos maiores sao necessarios.

O avanco do desenvolvimento nos ultimos anos de terapias, com novos mecanismos
de acdo, trouxe uma complexidade no tratamento que exigiu modifica¢gdes na jornada do
paciente. Acompanhar os eventos adversos desde o inicio, garantir um atendimento de
qualidade e entender o perfil de toxicidade no mundo real de novos agentes se tornaram
cada vez mais indispensaveis. Assim, o monitoramento cuidadoso dos eventos adversos
durante o tratamento esta se tornando essencial, com o objetivo de facilitar uma intervencao
imediata e uma reducgdo na gravidade e duragdo dos mesmos (AAPRO et al., 2020).

O nosso estudo tem algumas limitagdes, principalmente pelo fato de ser uma analise

retrospectiva, a partir de dados de prontudrios médicos e riscos de subnotificacdes.
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Possivelmente algumas toxicidades podem ndo ter sido registradas ou terem sido sub ou
super graduadas. Estudo recente feito em pacientes de estudo clinico com imunoterapia em
cancer de préstata mostrou que numa comparacao entre a graduacdo do evento adverso
pelo paciente por MRRP difere da dada pelo médico na consulta, especialmente quando sao
critérios qualitativos e ndo quantitativos (Almeida et al., 2023). As diferencas entre estadios
dos tumores, tipos e esquemas de imunoterapia também podem ter trazido impactos
significativos em alguns desfechos observados, uma vez que os grupos do APP e controle
ndo sdo equilibrados completamente. Além disso, tivemos o impacto da pandemia da Covid
19, que por sua vez diminuiu a vinda dos pacientes ao hospital, e o fato dos pacientes terem
facil acesso a equipe médica ou de enfermagem via celular e até mesmo o comparecimento
ao ambulatério sem consulta agendada ou vinda espontdnea ao pronto socorro. A nao
analise dos fatores socioecon6mico e grau de escolaridade nos grupos, especialmente do
APP também ndo permitiram melhor caracterizagdo de possiveis fatores para aderéncia ou
ndo a solucdo digital. E por fim o estudo é unicéntrico, pois visava buscar solucdes as
demandas peculiares do nosso servigo, o que pode dificultar a generalizagao de resultados.
Mas é um estudo da vida real e pode servir de base para conscientizar a importancia de
reconhecer um efeito imuno mediado através do monitoramento remoto.

Em virtude dos resultados apresentados (Tabela 13), foi possivel notar a importancia
de uma ferramenta que auxilie o paciente a relatar eventos adversos, e prontamente ser
acionado pelo enfermeiro para monitorar sua queixa. A partir deste fato e do nosso estudo a
instituicdo identificou formas de melhorias, para aperfeicoar a aderéncia e facilitar o acesso
do paciente ao dispositivo. Estd em constru¢cdo um link que sera enviado pelo WhatsApp, e
desta forma o paciente interage sem precisar instalar outro app em seu aparelho, esta
mudanca se dd pelo fato de pesquisas apontarem que a populacdo brasileira utiliza
aplicativos de enviar ou receber mensagens de texto em 92% dos usuarios de internet

(IBGE, 2022).



Tabela 13: Resumo dos resultados encontrados
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Objetivos Controle Grupo App
Taxa de interrupg¢do da imunoterapia 8% 5,7%
Taxa de descontinuidade da imunoterapia 4,4% 1.9%
Taxa de comparecimento a unidade de emergéncia 51,4% 60,7%
Taxa de internacdo hospitalar 30,6% 27,5%
Duracdo da internagdo por evento adverso 10 dias 6 dias
Taxa de morte por evento adverso 0% 0%
Taxa de eventos adversos maior ou igual a grau 3 4,6% 11,2%
. . S .

Taxa de uso de; cortlcotetrapla (dose > que equivalente 17 6% 24,5%
10mg de prednisona ao dia)
Ta~xa de. us'o de drogas imunossupressoras outras que 0% 0%
ndo corticoide
T de int a idade de trat toint i

axa de internagdao em unidade de tratamento intensivo 63.6% 0%
(Ut

Numero de aplicacdes de imunoterapia 9 8,5
Andlise especulativa de taxa de resposta a imunoterapia 73,3% 71,2%
Andlise especifica no grupo de pacientes com uso do
aplicativo Carmen
Taxa de aderéncia ao uso do aplicativo Carmen 37,7%
Taxa de “alertas falsos” 0%

Legenda:
App: application




52

6 CONCLUSAO

Em resumo a coleta de dados das medidas de resultados relatados pelo paciente,
podem ser usados para melhorar o acompanhamento dos EAIR , mas o nosso APP Carmen,
na forma como esta ainda tem baixa aderéncia e ndo diminuiu a necessidade de vindas a
emergéncia do hospital, mas diminuiu a necessidade de interrup¢cdo do tratamento, a
mediana de duracdo das internag¢des e reduziu para nenhuma necessidade de suporte em
UTl. Muito embora, reconhecemos algumas limitacbes pertinentes a um estudo

retrospectivo e unicéntrico.

IMPACTO: o aplicativo reduziu a interna¢do de pacientes em UTI, apesar de uma baixa

aderéncia dos pacientes , o que motivou a troca na forma como serd feito este

monitoramento eletrénico no A. C. Camargo a partir de agora.

APLICABILIDADE: o app na forma como esta se mostrou falho e precisa ser aprimorado
para se adequar e cumprir melhor o que se espera de um monitoramento eletrénico remoto.
Assim de imediato , podemos compartilhar a experiéncia da construcao de um APP até a sua
implantacdo no dia a dia, prevendo que um modelo mais préoximo do ideal, precisa encontrar
um formato mais acessivel e rapidamente moduldvel de acordo com as caracteristicas e

necessidades dos pacientes e equipe de saude.

INOVACAO: O uso na imunoterapia de um monitoramento eletrdnico, se encontrado um

formato mais amigavel, pode abrir portas a monitoramentos remotos em outras terapias

como quimioterapia, hormonioterapia, pds operatdrios e radioterapia.
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Riscos e Beneficios® foram retiradas dos arquivos “Projeto.pdi® postado em 07/04/2022, e
"PE_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_1857500.pdl" postado em 19/05/2022:

Enderego: Rua Professor Antonio Prisdente, 211 ¢ Liberdade ¢ Alrum - Subsoio

Bairro: Liberdade CEP: 01 509-800
UF: 5P Municipio: SAD PALLO
Telefone:  [11)2188-5020 Fax: (11)2188-5020 E-mall: cep pecampigo@accamargo.orgbe
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8.2 Termo de consentimento aplicado para instalar o app Carmen

Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagnastico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENT( LIVRE E ESCLARECIDO {TCLE)
RESOLUCAC 466712 CNSMS

I - DADOS DE IDENTIFICACAQ DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
DCICUM['\IT(] DE ID]-_NTI[JADI: ’-“-."‘ S SS—— | =3 I B
DATA NASCIMENTC; E NIRRT s MU
ENDERBECY e N" APTOx

BAIRRLDY, i ik F[D-tDE T e TR
11 s R SO S Il TEt I:l-L'WE DD (... b i

2RESPONSAVEL LEGAL: .. B
NATUREZA (grau de parentescn, luln:nr Lur'.uluri:h.l e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE M™% i eeiimrerprtrersenimerreien SEALY; M F

DATA NASCIMENTO: . S AN S

ENDERECD: . R Lo Tl S A L L TETRE e CAPTOE
BAIRRO: . I’_[DADE (I ey YA S ST PR I
CEP-.. ... TELEFONE DDDE

[1-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

L. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Determinacio de mecanismos umunes ¢ biomarcadores sistémicos associados 4 falta de resposta
& imunolerapia e desenvolvimento de eventos adversos em pacientes com cineer. Impacto de solugdes
digitais no monitoramento de evenios adverses 4 imunoterapia.

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Kenneth 1. Gollob, PhD

F PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Larissa de Melo Kuil, M.Sc

Enfermeira Pesquisadora, AC Camargo Cancer Center
Graziela Ferreira Escobar

Gerente Senior de Operages, AC Camargo Cancer Center
Rosemary Silva

Supervisora de Enfermagem, AC Camargo Cancer Center

4. DUILM,?ED DA PESOUISA:
Duracio: 42 meses.

11 - INFORMACOES A (O) PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa Determinacio de
mecanismos imunes ¢ biomarcadores sistémicos associados 4 falta de resposta & imunoterapia e
desenvolvimento de eventos adversos em pacientes com cincer, que serd realizado no A.C.Camargo
Cancer Center, pois seu médico indicou um tratamento com imunoterapia {tratamento gue promove a

Rubrica do pesquisador Ruibrica di
ou pessid delegada: Paciente:
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Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

estimulacdo do sistema imunoligico). Seu tratamento serd realizado no Centro de Imunoterapia —
Cenmral de Quumioterapia, por equipe especializada de enfermagem. A pesguisa ocormerd no mesmo
ambiente & o senhor serd convidado a instalar um aplicativo, para acompanhamento de seus sintomas
Cluanto estver em casa.

IV - OBJETIVOS DA PESQUISA

O estudo tem a finalidade de identificar qual é o impacto da implementaclo de solughes de
monitoramente remoto (através de aplicativo de aparelho celular) para pacientes oncoldgicos na
detecclio precoce de eventos adversos em tratamento no Centro de Imunoterapia e também qual & a
experiéneia do paciente na utilizagio deste recurso.

V- DESENHO DA PESQUISA
Esperamos gue todos os pacientes maiores de 18 anos que imiciarem ou estiverem em ratamento com
imnoterapia, participem deste estudo.

¥1- DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

) paciente maior de 18 anos, que iniciar ou estiver em iralamento com imunoterapia serd convidado a
participar do estudo. Apds assinar o TCLE, que serd aplicado pela equipe de enfermagem apds
treinamento especifico, receberd instrugdes de instalaglio do aplicativo e teste de funcionalidade inicial.

Apds instalaciio, o paciente serd monitorado semanalmente ou sempre que interagir com o aplicativo
em dmbito domiciliar. Sintomas identificados serfio alerados em plataforma especifica do aplicativo e
o enfermeiro responsdvel fard o monitoramento e avaliacio de comparecimento & Emergéncia. A
experidncia do paciente com a introdugdo do aplicativo serd avaliada periodicamente.

A interrupelio de acompanhamento pelo aplicativo serd considerada quando: o paciente nfio estiver
mals interesse em permanecer em scompanhamento e o médico titular concordar.

V11 - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO PROCEDIMENTO
) paciente pode sentir desconforio ou ansiedade durante as interacdes. Os pesquisadores estarfio
disponivels para conversar e prestar apoio se necessinios, frente a estas situagies.

VIII - BENEFICIOS QUE PODERAO SER ORTIDOS

O paciente terd beneficio direto, expresso pelo acompanhamento de sintomas em dmbito domiciliar,
facilidade de comunicacio, avaliagio precoce de situaghes de nisco e acolhimento frente a suas
necessidades.

s dados coletados neste estudo servirio de base para entendimento das solugbes digitais para
monitoramento de pacientes oncolbgicos, possibilitando estudos futuros.

IX - CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade de suas informacdes serd mantida e sua identidade serd preservada, sendo que
somente 05 membros da equipe médica e do Comité de Etica em Pesquisa terdo acesso aos regisiros. A
sua participagio neste estudo & voluntinia, tendo o direito de retirar-se a qualquer momento. & recusa
ou desisténcia da participacio nesse estudo nfio ird prejudicar seuw acompanhamento médico e
tratamento.

X - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA
Cualquer dano resultante da sua participagio no estudo serd avaliado e tratado de acordo com os

Ribrica do pesquisador Ribrica dio
i pesii delegada: Pachente:
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Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

heneficios e cuidados a que voceé tlem direito. Ao assinar este formulino de consentimento vocé niio
estd abrindo mio de qualquer um dos seus direitos legais.

X1 - OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Os dados formecidos, coletados e obtidos neste protocolo de pesquisa, poderfo ser utilizados em
estudos futuros.

Em gualguer ocasifio e a qualquer tempo, vocé terd o direito de acesso as informaches e resultados
obudos, recebendo orientagies quanto as suas implicagbes.

Esta pesquisa poderd ser interrompida durante a sua realizaclio e apds o aval do CEP da instiluicio, em
casos onde: a) O pesguisador responsivel decida que algum motivo ou situagio possa por em risco a
seguranca do participante ou; b) O CEP julgue gue o estudo esteja sendo conduzido de maneira
elicamente inaceitivel.

XI1 - QUEM DEVO CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS:

Pesquisador Responsdvel: Dr(a), Kenneth J. Gollob

Departamento de Imuno-Oncologia do A C.Camargo Cancer Center - S50 Paulo,
Telefones para contato: (11) 2189-3000 ramais 5138/ 2946

Endereco: Rua Professor Antdnio Prudente, 211 — Liberdade — S&o Paulo

Se o pesquisador responsavel nio fornecer as informagtes’ esclorecimentos suficientes, por favor, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquesa da Fundagdo Antdmo Prudente — A C.Camargo Cancer Center pelo
telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 de segunda-feira 3 quinta-fera dos 8 horas 3s 18 homs e sexta-fema das 8
horas as 17 boms.

Este documenio seri elaborado em 2 (duas) vias O (a) senhor (a) recebera wma das vins onginais e a ouim sera

arguivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesgquise.

Eu, dechuro
ter lido, compreendido e discutido o conteudo do presente Termo de Consentimento ¢ concordo em participar
desse estudo de forma livee ¢ esclarecida autorizands os procedimentos ecima relacionados:

Assinutura do particrpante Assimatura do pesquisador responsivel ou
ou responsavel legal profissional delesado
Data Data
Riibrica do pesquisador Ribrica do
o pesson delegada: Paciente:
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