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12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

12 - Discordo totalmente da recomendagado preliminar. Os estudos realizados demonstram beneficios ao uso
do cardiopropetor

22 - Nao

32 - Sim, Acredito que o custo beneficio deve ser considerado ja que o impacto das complicagGes cardiacas
devido a auséncia do cardioprotetor podem ter grandes limitacGes as chances de cura do paciente, qualidade
de vida e comorbidades

42 - Sim, Mais uma vez a avalicdo de custo beneficio é necessdria pois o impacto orcamentdrio do ndo uso do
cardioprotetor pode acarretar em gastos muito superiores ao custo do medicamento

52 - Sim, Como oncopediatra, € muito frustrante perder um paciente, com chances de cura da doenca
oncdlogica, devido aos efeitos adversos do tratamento, sendo que neste caso a cardioprotegao esta
disponivel.

Pagina 1 de 18



Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigdao da contribuicao Referéncia

30/03/2016

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. Através das evidéncias abaixo relacionadas venho
requere da CONITEC parecer favoravel a ivabradina:&#61607;A insuficiéncia cardiaca é a principal causa de
internacao cardiovascular no SISTEMA SUS. (também nos paises). O custo destas internacdes é elevado
principalmente diante de limitacGes de leitos e de possibilidade de internacdo nas em emergéncias (“crise
nacional” que saem na midia a todo o momento).&#61607;A ivabradina reduziu de maneira importante as
internacGes hospitalares. Isto teria especial importancia no nosso pais ndo so pela redugdo de custo mas
também pelas condicGes dificeis de nossas emergéncias. Também a ndo internacdo traria conforto aos
pacientes. &#61607;A CONITEC na andlise econdmica tem dados de que a medicacdo é custo efetiva (RS 9
571,62 ppor ano de vida salvo). E uma nova terapéutica muito mais competitiva do que outrso
procedimentos ndo custo-efetivos no Brasil e liberados pela CONITEC como ressincronizadores,
desfibriladores, etc. A melhora clinica dos pacientes poderia prevenir a indicacdo destes procedimentos de
maior custo. &#61607;Adicionalmente, o estudo SHIFT teve como desfecho primario uma combinacdo de
morte cardiovascular ou hospitalizagdo por piora da insuficiéncia cardiaca, e os resultados mostraram que
24% dos pacientes do grupo lvabradina e 29% no grupo placebo apresentaram um evento do ‘composite’ do
desfecho primario, com uma redugdo de 18% no risco desse desfecho primario (HR 0.82, 95% Cl 0.75-
0.90,p<0001).&#61607;Sub-analise com frequéncia cardiaca mais elevada do que 70 b/min demonstrou
reducdo da mortalidade. Isto levou a agéncia Europeia e o NICE a recomendar a utiliza¢do da
medicacdo.&#61607;Em relagdo a insuficiéncia cardiaca, 5% dos pacientes do grupo placebo e 3% do grupo
Ivabradina apresentaram um evento de mortalidade por insuficiéncia cardiaca (p=0.014). Como foi um estudo
“intention-to-treat” o trial tende a diminuir o resultado, ou seja, no mundo real deve ser maior o
efeito.&#61607;Estranhamente, do ponto de vista comparativo, a CONITEC ndo valoriza os resultados em
tratamentos em cardiologia clinica da mesma maneira do que faz em outras especialidades como oncologia,
eletrofisiologia, etc onde estudos de custo-efetividade para o Brasil ndo foram realizados, ou ndo sao custo
efetivos para o Brasil, mas sdo aprovados. Isto apesar as doencas cardiovasculares serem a principal causa de
Obito nos pais. No caso da ivabradina existe custo-efetividade. &#61607;A experiéncia brasileira se inicia com
a a participacdo de 25 hospitais brasileiros e teve sua coordenagdo nacional feita pelo Instituto do Coragdo
(InCor) do HC-USP, referéncia em insuficiéncia cardiaca para toda América Latina. Na analise da experiéncia
do INCOR- HCFMUSP, houve notadamente melhora na classe funcional da NYHA, o que, considerando-se que
sdo pacientes referenciados para um centro tercidrio, tem grande relevancia do ponto-de-vista de manuseio
pratico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Enquadrar-se-ia em um analise de Fase IV ja que o estudo de
Fase lll randomizado, prospectivo, ja realizado foi o SHIFT. Informacdes de fase lll ja estdo definitivamente
evidenciadas no estudo SHIFT, estudo de elevada qualidade cientifica e que contou com mais de 6.500
pacientes em todo o mundo.&#61607;A lvabradina veio preencher uma lacuna terapéutica importante,
sendo reconhecida no algoritmo de tratamento da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (documento
oficial da SBC), e nas Diretrizes Internacionais. O tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca carece
de alternativas terapéuticas para uma parcela significativa dos pacientes que ndao apresentam resposta, ou
nao toleram a titulagdo de dose com betabloqueadores. Essa limitagdo cria uma rotina de custos, internagdes
recorrentes e deterioracdo de qualidade de vida que tem um grande impacto ndo apenas no paciente, e no
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sistema de saude, mas nas familias dos pacientes.&#61607;Quanto a seguranca, o risco aumentado para
fibrilagao foi obtido a partir de estudos de baixa qualidade. Ao contrario, recentemente a ivabradina foi
associada a reducdo do risco de fibrilacdo atrial em pacientes apds cirurgia de revascularizagdo miocardica(J
Cardiovasc Electrophysiol. 2016 Mar 23). Adicionalmente, estudos tem sugerido que a ivabradina pode
reduzir a conducdo A-V na fibrilagdo atrial. (Int J Cardiol. 2016 Jan 1;202:73-4). Em subanlise do estudo
SIGNIFY a incidéncia de fibrilagdo atrial foi rara e ndo foi associada a eventos. (Eur Heart J. 2015 Dec
7,;36(46):3291-6) Dr Edimar Alcides BocchiProfessor-associado da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao PauloCoordenador da Unidade de Insuficiéncias Cardiaca do Instituto do Cora¢do do HC FMUSP.

22 - Nao
32 -Nao
42 - N3o

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. A experiencia médica assim como artigos da literatura
médica demonstram a seguranca da droga e seu beneficio na prevencado de cardiopatia associada ao uso de
antraciclina

22 - Nao Clique aqui
32 -Sim, A prevencado tem menos custos do que o tratamento para toda a vida de uma cardiopatia grave, que

em certos casos requer inclusive transplante cardiaco

42 - Nao

52 - N3do

12 - Discordo totalmente da recomendagado preliminar. As antraciclinas sao medica¢bes poderosas para o
tratamento de diversas neoplasias da infancia, muitas vezes temos de lancar mao dessas medica¢gdes em
dose considerdveis em criangas com idade precoce,. Como, atualmente a maioria das criancas sera curada da
neoplasia de base, podendo atingir sobrevida semelhante a uma crianca/ adolescente que nunca teve
neoplasia, faz’-se necessario proteger esta populacao dos efeitos a médio e longo prazo do tratamento
quiioteraico

22 - Sim, Paciente de 12 anos de idade, em tratamento com resposta parcial a quimioterapicos de primeira
linha, incluindo antraciclico, desenvoilveu insufiiciéncia cardiaca severa, reduzindo seu perfil cinico para
tratamento, necessitando de cuidados intensivos, devido a intercorréncia do tratamento e ndo a doenca de
base, veio a morrer em seguida.

32 - Nao
42 - N3o
52 - N3o
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nizacdo de pacientes

2 - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar. O relatdrio da Conitec considera que com os tempos
de acompanhamento foi possivel avaliar o que foi considerado desfecho intermedidrio (marcadores
bioquimicos e ecocardiograma) e nao os desfechos clinicos importantes como insuficiéncia cardiaca ou
internacdo. Reconhece que os marcadores bioquimicos podem ser bons preditores de problemas cardiacos
sintomaticos no futuro. Considerando a sobrevida média dos americanos, pais onde se tem estudado muito a
acdo cardioprotetora do dexrazoxano, quanto tempo temos que esperar para se conseguir avaliar
insuficiéncia cardiaca ou internacdo? Quantas internacgdes e 6bitos secunddrios a toxicidade cardiaca pelos
antraciclicos teremos que ver para atingir os desfechos clinicos considerados importantes? Quantos adultos
brasileiros sobreviventes de cancer na infancia que receberam antraciclicos devem internar e morrer por
cardiotoxicidade antes que se atinjam os desfechos considerados importantes no relatério? Dexrazoxano é
uma medicag¢do que primeiro protege o coragdo (prevencdo da alteracdo de marcadores bioquimicos e
medidas ecocardiograficas preditoras de cardiotoxicidade tardia) para no futuro, na idade adulta, evitar a
morte por cardiotoxicidade. Para que esperar varias internagdes e ébitos por cardiotoxicidade quando ja se
tem evidéncia na literatura sobre a cardiomiopatia restritiva?

a - Sim, A principal causa de morbidade e mortalidade do cancer em sobreviventes de longo prazo, e que
ndo esta relacionada ao préprio cancer, é a doenca cardiovascular. Os sobreviventes de cancer tém risco 8
vezes maior de dbito por cardiopatia do que a populagdo em geral (Mertens AC, Yasui Y,Neglia JP, et al. 2001.
Late mortality experience in five-year survivors of childhood and adolescent cancer: the Childhood Cancer
Survivor Study. J. Clin. Oncol. 19:3163-729). Quando comparados com controle irmao, nos 30 anos apds o
diagndstico do cancer o risco de insuficiéncia cardiaca é 15 vezes maior, de doenga coronaria avancada é 10
vezes maior e de ter um AVC é 9 vezes maior. Com o passar dos anos estes riscos aumentam (Reulen
RC,Winter DL, Frobisher C, et al. 2010. Long-term cause-specific mortality among survivors of childhood
cancer. JAMA 304:172-79).Ja é classico e consagrado o conhecimento de que os antraciclicos causam
cardiotoxicidade. A cardiotoxicidade aguda ocorre em menos de 1% das criangas, manifesta-se como
insuficiéncia cardiaca aguda geralmente apds 7 dias da infusdo da quimioterapia e tem maior risco de
desenvolver cardiotoxicidade no futuro (Adams MJ, Lipshultz SE. 2005. Pathophysiology of anthracycline- and
radiation-associated cardiomyopathies: implications for screening and prevention. Pediatr. Blood Cancer
44:600-614). A cardiotoxicidade precoce ocorre durante o primeiro ano de terapia e pode se manifestar
como insuficiéncia cardiaca e derrame pericardio (mais raro). Finalmente, a cardiotoxicidade tardia ocorre
um ano ou mais apds o tratamento e, além da disfuncdo cardiaca a longo prazo, é caracterizada pelo
crescimento do miocardio lesado e continuidade da lesdo nos cardiomidcitos que pode levar a insuficiéncia
cardiaca e morte. A grande maioria dos pacientes pedidtricos desenvolvem a chamada cardiotoxicidade
tardia, onde os sintomas se apresentam apds um ano do uso do medicamento. Apds 6 anos do fim do
tratamento, em torno de 65% dos pacientes possuem anormalidades estruturais ou funcionais detectaveis no
ventriculo esquerdo. Apesar de doses maiores de antraciclicos estarem relacionadas a maior risco de
cardiotoxicidade (risco 11 vezes maior quando dose &#8805; 300 mg/m?2), qualquer dose de antraciclina tem
relacdo com a lesdo cardiaca: portanto, ndo ha dose segura de antraciclina em relacdo ao desenvolvimento
de cardiotoxicidade (Trachtenberg BH, Landy DC, Franco VI, et al. 2011. Anthracycline-associated
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cardiotoxicity in survivors of childhood cancer. Pediatr. Cardiol. 32:342—-5349).Confirmando o achado de
outros estudos, recentemente Asselin et al (Cardioprotection and Safety of Dexrazoxane in Patients Treated
for Newly Diagnosed T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia or Advanced-Stage Lymphoblastic Non-Hodgkin
Lymphoma: A Report of the Children’s Oncology Group Randomized Trial Pediatric Oncology Group
94042016. J Clin Oncol. 2015, 34:854-862) confirmaram mais uma vez que o uso de dexrazoxano previne
contra o aumento da troponina T (p=0,04) e as altera¢des ecocardiograficas observadas apds 3 anos de
seguimento sdo evidentes (reducdo da espessura da parede do ventriculo esquerdo, reducdo da fracdao de
encurtamento do ventriculo esquerdo e reducdo da relagdo da dimensao da espessura do ventriculo
esquerdo) para quem nao usou dexrazoxane. Estas alteracdes ecocardiograficas mostram um musculo
cardiaco mais fraco que leva a cardiomiopatia restritiva. Sobreviventes em longo prazo com cardiomiopatia
restritiva tem maior risco de insuficiéncia cardiaca. Este estudo mostrou toxicidade hematoldgica similar
entre os grupos de tratamento. Lipshultz et al (Impaired Mitochondrial Function Is Abrogated by Dexrazoxane
in Doxorubicin-Treated Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia Survivors Cancer 2016;122:946-53)
mostraram que apds seguimento mediano de 7,8 anos, os pacientes que ndo usaram dexrazoxano
apresentaram numero mediano de copias de mtDNA (DNA mitocondrial) significantemente maior em relagado
a quem usou dexrazoxano (p<0,001). A cardiomiopatia do antraciclico estd relacionada com o rompimento da
produgdo de energia mitocondrial. A fun¢do cardiaca prejudicada em sobreviventes de cancer infantil
tratados com doxorrubicina é parcialmente mediada pela interrupgao da produgdo de energia mitocondrial.
Doxorrubicina promove intercalagdo no DNA mitocondrial (mtDNA) e interrompe genes que codificam
polipeptideos que fazem trifosfato de adenosina. O aumento de mtDNA nos pacientes que ndo receberam
dexraxoxano pode significar que este aumento é compensatdrio para tentar manter a funcao
mitocondrial.No que diz respeito a mortalidade, ao surgimento de neoplasias secunddrias e toxicidade
hematoldgica, varios estudos tem mostrado que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
bracos de andlise dos estudos.

32 - Sim, No Brasil, o INCA estimou para 2016 cerca de 12.600 casos novos de cancer em criangas e
adolescentes. Segundo o raciocinio do relatdrio, 60% dessas criangas receberdo antraciclicos. Pelo menos os
casos que recebem altas doses de antraciclinas (LLA alto risco, osteossarcoma, LMA, sarcoma de Ewing,
linfoma ndo Hodgkin e linfoma de Hodgkin) merecem ser tratadas com dexrazoxane porque sdo criangas com
alto potencial de desenvolver cardiotoxicidade pelo antraciclico. E a cada ano que se passa teremos mais
criangas recebendo antraciclicos para a cura do cancer, também com potencial para a cardiotoxicidade e sem
protecdo. Seria interessante refazer o cdlculo de QALY e do impacto orcamentario para estes pacientes que
recebem altas doses de antraciclinas.

42 - Sim, No Brasil, o INCA estimou para 2016 cerca de 12.600 casos novos de cancer em criangas e
adolescentes. Segundo o raciocinio do relatdrio, 60% dessas criangas receberdo antraciclicos. Pelo menos os
casos que recebem altas doses de antraciclinas (LLA alto risco, osteossarcoma, LMA, sarcoma de Ewing,
linfoma ndo Hodgkin e linfoma de Hodgkin) merecem ser tratadas com dexrazoxane porque sdo criangas com
alto potencial de desenvolver cardiotoxicidade pelo antraciclico. E a cada ano que se passa teremos mais
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criangas recebendo antraciclicos para a cura do cancer, também com potencial para a cardiotoxicidade e sem
protecdo. Seria interessante refazer o cdlculo de QALY e do impacto orcamentario para estes pacientes que
recebem altas doses de antraciclinas.

2 - Sim, Assim, solicitamos que a indicacdo para a incorporacao de dexrazoxano que foi feita pela Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica, entidade que reline renomados experts brasileiros que tratam o cancer
pediatrico, seja aceita em beneficio dos sobreviventes de cancer pediatrico.
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Instituicdo de saude

2 - Concordo totalmente com a recomendagdo preliminar. O CANCER Pediatrico é curado em 70% dos casos.
Entretanto muitas criangas morrerdo em fungao de sequelas do tratamento na fase adulto. A incidéncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, evidenciada clinicamente, tem sido reportada entre 2,8 a 10%.
Aproximadamente 2 em cada 3 criangas apresentardo alguma complicacdo cardiaca e cerca de 40% podera
desenvolver alguma consequéncia 30 anos ou mais apds o término do tratamento, podendo evoluir a ébito
decorrente da progressao dessa indesejavel sequela.

2 - Sim, A cardio-oncologia é um assunto de crescente interesse na medicina mundial, tanto por oncologistas Clique aqui
como por cardiologistas, principalmente na populag¢dao pediatrica.O diagndstico precoce e a evolucdo do
tratamento das neoplasias da infancia e adolescéncia proporcionou notdvel sucesso terapéutico,
possibilitando crescente aumento na sobrevida, e consequente seguimento a longo prazo, e de suas
complicagdes.As complicagdes cardiovasculares tém sido as principais causas de morbidade e mortalidade
entre os sobreviventes ao cancer infanto-juvenil, depois da recidiva da doenca, malignidades secunddrias e
infeccBes.A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, evidenciada clinicamente, tem sido reportada
entre 2,8 a 10%. Aproximadamente 2 em cada 3 criangas apresentardo alguma complicagao cardiaca e cerca
de 40% podera desenvolver alguma consequéncia 30 anos ou mais apds o término do tratamento, podendo
evoluir a ébito decorrente da progressao dessa indesejavel sequela.A cardiotoxicidade é definida por
alteragBes estruturais, elétricas e funcionais no miocardio. E considerada como o efeito colateral mais grave
do tratamento com quimioterdpicos, principalmente relacionada a doxorrubicina e demais antraciclicos.
Criancas e adolescentes sao especialmente susceptiveis aos efeitos cardiotdxicos dos quimioterdpicos,
principalmente os antraciclicos, uma vez que a perda de midcitos prejudica o crescimento e desenvolvimento
cardiacos, resultando em inadequada massa ventricular esquerda e consequente cardiomiopatia. Dentre as
estratégias para prevencdo da cardiotoxicidade o dexrazoxano tem mostrado resultados favoraveis em
estudos randomizados, confirmados por marcadores bioquimicos e parametros ecocardiograficos. Achados
consistentes do efeito cardioprotetor em criancas foram descritos por Wexler em 1996 com uma incidéncia
de cardiotoxicidade subclinica de 67% no grupo placebo contra 22% no grupo tratado com dexrazoxano. Da
mesma forma, Lipshultz demonstrou, em 2004, em pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA) de alto risco,
randomizados para receber dexrazoxano e que apds 6 a 8 meses do inicio do protocolo, quase 50% dos
pacientes no grupo controle apresentavam elevagao de troponina contra menos de 10% no grupo com
dexrazoxano. Durante o acompanhamento de 4 anos desta amostra, observou-se menor queda da fracdo de
encurtamento ao ecocardiograma, menor perda da massa ventricular esquerda e da espessura miocardica do
ventriculo esquerdo no grupo tratado com dexrazoxano. Em 2015, COG (Children’s Oncology Group)
demostrou que nao foi encontrada associagao significativa entre o uso do dexrazoxano com aumento da
mortalidade, nem com mortalidade relacionada a segunda neoplasia, nem tampouco com recidiva o cancer
original, demonstrando seguranca em sua administracdo.Em nosso servi¢co, o dexrazoxano é administrado
rotineiramente nos pacientes de alto risco tratados com antraciclicos, com notado sucesso na protegao
cardiaca confirmando dados da literatura mundial (dados ndo publicados). A recomendacédo de
cardioprotecdo surgiu da observacdo de extenso grupo de pacientes tratados previamente a disponibilidade
dessa medicacdo que evoluiram com insuficiéncia cardiaca congestiva, e atualmente necessitam de
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seguimento atento por conta de sua gravidade e morbidade, sem sequer abordar o custo desse tratamento
para a instituicao e o Estado a médio e longo prazo, devido a uso de medicagdes sem previsao de suspensao,
além do seguimento clinico, e a possibilidade de realizacdo de transplante cardiaco.Posto tudo isso,
consideramos de vital importancia o uso do dexrazoxano antes da infusdo das antraciclinas, considerando as
melhores perspectivas de vida dos pacientes tratados por cancer na faixa etaria infanto-juvenil.

2-Nao
2-Nao

2-Sim,
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Profissional de saude

a - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. As cardiomiopatias associadas aos efeitos toxicos das
antraciclinas sdo gravissimas e irreversiveis, comprometendo a intensidade e qualidade de vida dos pacientes
que foram tratados e conseguiram sobreviver ao cancer. Varios estudos comprovaram a eficacia e
importancia da cardioprotecdo através do uso do dexrazoxano.

22 - Sim, Recomendacdo preliminar relativa a proposta de incorporacao do dexrazoxano para prevencao de Clique aqui
cardiomiopatias associadas a utilizagdo de antraciclinas.Recentemente, o INCA (Instituto Nacional de Cancer)
publicou “assim como em paises desenvolvidos, no Brasil, o cancer ja representa a primeira causa de morte
(7% do total) por doenca entre criangas e adolescentes de 1 a 19 anos, para todas as regides”, com uma
estimativa de aproximadamente 12.600 casos novos por ano em 2016 e em 2017, e uma taxa de cura em
torno de 70 %. Dentre as principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas ao cancer e ao seu
tratamento estdo a falta de resposta com progressdo da prépria doenca, infec¢des (diante de um paciente
imunologicamente deprimido) e as complicacGes cardiovasculares. As antraciclinas sdo agentes
guimioterdpicos bastante potentes no tratamento e cura do cancer infanto-juvenil. Estdo presentes na
grande maioria dos protocolos, considerados um dos responsaveis diretos por esse sucesso terapéutico. Suas
cinco atuais apresentacdes (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina e mitoxantrone), apesar
da comprovada eficacia, apresentam estreita relacdo com as citadas complica¢des
cardiovasculares.Historicamente, os efeitos téxicos causados diretamente no coragao dos pacientes sob
tratamento pelo cancer tém sido motivo de importantes estudos e publicacdes nacionais e internacionais,
inclusive tema de discussdes entre especialistas nas areas da oncologia e da cardiologia, mais recentemente
agrupados em reunides das assim denominadas Sociedades de Cardio-Oncologia no Brasil e no exterior. A
comunidade cientifica vem apresentando ao longo dos anos evidéncias concretas dessa importante
consequéncia do tratamento quimioterapico, denominada Cardiotoxicidade, predominantemente
representada pela insuficiéncia cardiaca, mas também por arritmias, doencas coronarianas e até morte
subita. As lesdes cardiacas induzidas pelas antraciclinas sdo gravissimas e irreversiveis, usualmente
diagnosticadas através de observacdes clinicas, exames laboratoriais (biomarcadores cardiacos),
eletrocardiogramas e ecocardiogramas. Podem se manifestar durante o tratamento quimioterapico ou apds
o término do mesmo. Dependendo da predisposi¢ao de cada individuo e de determinados fatores de risco
(baixa idade ao tratamento, género feminino, associacdo com radioterapia, sobrepeso e a crescente dose
administrada de antraciclinas, dentre outros), e da extensao das lesGes, os sintomas podem se apresentar de
forma aguda ou de forma lenta, gradual e silenciosa ao longo de poucos anos. Aproximadamente 40% das
criangas tratadas pelo cancer com antraciclinas poderao desenvolver cardiomiopatias, comprometendo a
qualidade de vida desse jovem que inicia uma nova fase ativa de vida fisica e intelectual (sociabilidade,
profissdo, atividades fisicas, sexualidade, maternidade, dentre outras importantes limitagdes),
frequentemente induzindo-os a situagGes de insatisfacdo e revolta consigo mesmos. Esses pacientes
necessitam de acompanhamento cardiolégico medicamentoso e multiprofissional por toda a vida, podendo
em alguns casos necessitar transplante cardiaco. O 6nus desse tratamento por toda a vida reflete-se em
maiores custos financeiros e sociais a todos.Desde o final da década de 60, inUmeros estudos tém alertado
guanto a pacientes cardiopatas nas faixas etdrias pediatrica e adulta vitimas do tratamento oncoldgico pelas
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antraciclinas. Varias estratégias de prevencdo foram entdo estudadas, tais como uso de complexos
vitaminicos e medicamentos comumente utilizados com acado sobre o préprio sistema cardiovascular, porém
sem comprovagdes quanto a eficacia nessa prevengdo. No inicio da década de 70, o dexrazoxano foi, entdo,
apresentado com o intuito de agregar valor a esse objetivo. Esta droga atua inibindo reacdes enzimaticas
causadas pelas antraciclinas que induzem a lesdes no interior do nucleo da célula miocardica bem como age
como quelante do ion ferro inibindo a formacado de radicais livres intracelulares, ambos mecanismos
comprovadamente reconhecidos como responsaveis pela morte celular. Ao longo dos anos, particularmente
a partir do inicio da década de 90, estudos de entidades internacionalmente reconhecidas e revisées
sistematicas tém sido apresentados demonstrando a importancia da utilizacdo do dexrazoxano antes da
infusdo das antraciclinas, com evidéncias cientificas de seu efeito cardioprotetor em criancgas e adultos, sem
influéncia quanto a eficacia do tratamento oncoldgico propriamente dito. Sua utilizacdo fora, em 2007,
equivocadamente, associada ao surgimento de segundas neoplasias e mielodisplasia em uma pequena
amostra de pacientes tratados por linfoma do tipo Hodgkin, onde houveram associacdes de drogas e
irradiacao, sabidamente responsaveis por tais efeitos secunddarios, além da natural probabilidade devido a
prépria natureza dessa doenca. Logo em seguida, porém, outros estudos robustos com criancas tratadas por
diversos tipos de cancer (leucemias, linfomas, sarcomas) ndo demonstraram tal relacdo e enfatizaram a
importancia do dexrazoxano. Atualmente, o dexrazoxano é o Unico agente com efeito reconhecidamente
cardioprotetor, segundo revisdes de institui¢cdes internacionais. Dentre inimeras publicagdes, mais
recentemente, o Children’s Oncology Group (COG), reconhecido grupo de especialistas em oncologia
pediatrica dos Estados Unidos da América, publicou mais um estudo multicéntrico, randomizado (1:1), (POG
9404), com 537 criangas (média de 9,8 anos de idade e 360mg/m?2 de dose cumulativa de
doxorrubicina),onde o dexrazoxano foi usado imediatamente antes da dose de doxorrubicina, em pacientes
tratados por leucemia linfoblastica aguda ou linfoma do tipo ndo-Hodgkin. Apds 6 anos de seguimento, houve
diferenca estatisticamente significativa em favor do grupo que usou o dexrazoxano como cardioprotetor, no
que diz respeito aos niveis de troponina T cardiaca (marcador de lesdo cardiaca), parametros
ecocardiograficos, e prevaléncia de toxicidades e infeccao, bem como ocorréncia de neoplasias secundarias.
Do mesmo modo, como em tantos outros estudos, ndo houve diferenca na resposta ao tratamento
oncolégico, propriamente dito, ou seja, interferéncia na eficacia terapéutica. Finalmente, o COG, mais uma
vez, concluiu o estudo recomendando o dexrazoxano como medicamento cardioprotetor em criangas e
adolescentes que venham a ser tratadas com antraciclinas. Esses pacientes, devem permanecer sob
avaliagOes oncoldgicas e cardioldgicas dentro de uma rotina habitual, considerando seu histdrico e evolugao
clinica diante de tantos outros fatores relacionados a doenca de base. Reconhecemos a riqueza de dados e
evidéncias cientificas publicadas que comprovam a eficacia do dexrazoxano como protetor cardiaco contra os
importantes efeitos lesivos induzidos pelas antraciclinas. Acreditamos ser essa uma atitude de prevencao
primaria que influenciara na melhor e maior perspectiva de vida desses sobreviventes. Devemos, pois,
considerar o dexrazoxano como adjuvante no protocolo de tratamento do cadncer com antraciclinas na
populacdo infanto-juvenil coberta pelo Sistema Unico de Satde do Brasil. Dra. Maria Verdnica Camara dos
SantosCREMESP: 61.287Por favor, vide também:1. van Dalen EC, Caron HN, Dickinson HO, Kremer LCM.
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Cardioprotective interventions for cancer patients receiving anthracyclines (Review). The Cochrane Library
2011, Issue 6.2. Kalil Filho R. et al. | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de
Cardiologia 2011; 96(2Supl.1):1-52.3. Santos MVC et al. | Diretriz Brasilieira de Cardio-Oncologia Pediatrica da
Sociedade Brasileira de Cardiologia 2013; 100(5 Supl.1): 1-68.4. Azeka E et al. | Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca e Transplante Cardiaco, no Feto, na Crianca e em Adultos com Cardiopatia Congénita da
Sociedade Brasileira de Cardiologia 2014;103 (6 Supl. 2):1-126.5. Asselin BL et al. Cardioprotection and
Safetyof Dexrazoxane in Patients Treated for Newly Diagnosed T-Cell Acute Lymphpblastic Leukemia or
Advanced-Stage Lumphoblastic Non-Hodgkin Lymphoma: A Report of the Children’s Oncology Group
Randomized Trial Pediatric Oncology Group 9404. J Clin Oncol 2016; 34 (8) March 10: 854-862

32 - Sim, Por favor, vide:1. Wong FL et al. Ann Intern Med 2014; May 20:672-83 - Cost-Effectiveness of the
Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Screening Guidelines for Childhood Cancer Survivors at Risk
for Treatment-Related Heart Failure.2. Pimprapa Vejpongsa and Edward T.H. Yeh. JACC 2014; 64(9):938-45 -
Prevention of Anthracycline-Induced Cardiotoxicity. Challenges and Opportunities.

42 - Sim, Por favor, vide em:1. Bocchi EA et al. lll Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia 2009;93(1 supl. 1):1-71

52 - Sim, Gostaria de enfatizar a importancia desse assunto tao delicado. Estamos tratando de criangas e
adolescentes do Brasil, pertencentes a classe sécio-econémica menos favorecida,, o que representa a maioria
de nossa populacdo, atendidas para tratamento de Cancer pelo SUS. Nao possuem condig¢des financeiras para
aquisicdo dessa medica¢do. Ha mais de dez anos, trabalho com esse perfil de pacientes e sei o quanto é dificil
adquirir a medicacdo, na depebdéncia incerta de doacdes de entidades filantropicas. Quando acometidos
pela cardiotoxicidade e iniciam o acompanhamento cardioldgico, tanto eles quanto os familiares questionam
0 por qué de nao ter-se protegido o coragdo. S3o pacientes que permanecem e permanecerdao em constante
tratamento medicamentoso para insuficiéncia cardiaca cronica, pelo resto de suas vidas, além de intenso
acompanhamento multiprofissional conjunto (psicologia, nutricdo, reabilitacdo). Sdo pacientes que solicitam
auxilio da previdéncia social (aposentadoria) e dificilmente conseguem entrar para o mercado de trabalho.
Quando entram no quadro de descompensagao da insuficiéncia cardiaca, necessitam de vdrios dias de
cuidados em unidades de terapia intensiva, podendo chegar precocemente ao ébito.
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2 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. A literatura cientifica atual demonstra que o peso dos
desfechos favoraveis em relagdo ao uso do dexrazoxano na cardioprotecdo de criangas (especialmente em
tratamento com antraciclinas em altas doses), supera as duvidas relacionadas a sua eficacia. E compreensivel
a dificuldade de se analisar o impacto da cardioprotecdo nos estudos clinicos uma vez que foram incluidos
tanto pacientes pedidtricos quanto adultos jovens. Dessa forma, o efeito cardioprotetor do dexrazoxano
representa um beneficio significativo, principalmente na popula¢do de pacientes com expectativa de vida a
longo prazo, uma vez que isso faz dela uma populacdo de alto risco para se tornar um adulto com graves
sequelas cardiacas.

2 - Sim, Anexo descritivo das evidéncias cientificas mais atualizadas sobre o assunto. Clique aqui
2-Nao
2-Nao

2-Nao
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Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar

2 - Sim, A cardio-oncologia é um assunto de crescente interesse na medicina mundial, tanto por oncologistas Clique aqui
como por cardiologistas, principalmente na populagao pediatrica.O diagndstico precoce e a evolugdo do
tratamento das neoplasias da infancia e adolescéncia proporcionou notdvel sucesso terapéutico,
possibilitando crescente aumento na sobrevida, e consequente seguimento a longo prazo, e de suas
complicagdes.As complicagGes cardiovasculares tém sido as principais causas de morbidade e mortalidade
entre os sobreviventes ao cancer infanto-juvenil, depois da recidiva da doenca, malignidades secundarias e
infeccBes.A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, evidenciada clinicamente, tem sido reportada
entre 2,8 a 10%. Aproximadamente 2 em cada 3 criangas apresentardo alguma complicagao cardiaca e cerca
de 40% podera desenvolver alguma consequéncia 30 anos ou mais apds o término do tratamento, podendo
evoluir a ébito decorrente da progressao dessa indesejavel sequela.A cardiotoxicidade é definida por
alteragBes estruturais, elétricas e funcionais no miocardio. E considerada como o efeito colateral mais grave
do tratamento com quimioterdpicos, principalmente relacionada a doxorrubicina e demais antraciclicos.
Criancas e adolescentes sao especialmente susceptiveis aos efeitos cardiotdxicos dos quimioterdpicos,
principalmente os antraciclicos, uma vez que a perda de midcitos prejudica o crescimento e desenvolvimento
cardiacos, resultando em inadequada massa ventricular esquerda e consequente cardiomiopatia. Dentre as
estratégias para prevencdo da cardiotoxicidade o dexrazoxano tem mostrado resultados favoraveis em
estudos randomizados, confirmados por marcadores bioquimicos e parametros ecocardiograficos. Achados
consistentes do efeito cardioprotetor em criancas foram descritos por Wexler em 1996 com uma incidéncia
de cardiotoxicidade subclinica de 67% no grupo placebo contra 22% no grupo tratado com dexrazoxano. Da
mesma forma, Lipshultz demonstrou, em 2004, em pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA) de alto risco,
randomizados para receber dexrazoxano e que apds 6 a 8 meses do inicio do protocolo, quase 50% dos
pacientes no grupo controle apresentavam elevagao de troponina contra menos de 10% no grupo com
dexrazoxano. Durante o acompanhamento de 4 anos desta amostra, observou-se menor queda da fracao de
encurtamento ao ecocardiograma, menor perda da massa ventricular esquerda e da espessura miocardica do
ventriculo esquerdo no grupo tratado com dexrazoxano. Em 2015, COG (Children’s Oncology Group)
demostrou que nao foi encontrada associagao significativa entre o uso do dexrazoxano com aumento da
mortalidade, nem com mortalidade relacionada a segunda neoplasia, nem tampouco com recidiva o cancer
original, demonstrando seguranca em sua administracdo.Em nosso servico, o dexrazoxano é administrado
rotineiramente nos pacientes de alto risco tratados com antraciclicos, com notado sucesso na protecdo
cardiaca confirmando dados da literatura mundial (dados ndo publicados). A recomendacédo de
cardioprotecdo surgiu da observacdo de extenso grupo de pacientes tratados previamente a disponibilidade
dessa medicacdo que evoluiram com insuficiéncia cardiaca congestiva, e atualmente necessitam de
seguimento atento por conta de sua gravidade e morbidade, sem sequer abordar o custo desse tratamento
para a instituicdo e o Estado a médio e longo prazo, devido a uso de medica¢cdes sem previsdao de suspensao,
além do seguimento clinico, e a possibilidade de realizacdo de transplante cardiaco.Posto tudo isso,
consideramos de vital importancia o uso do dexrazoxano antes da infusao das antraciclinas, considerando as
melhores perspectivas de vida dos pacientes tratados por cancer na faixa etaria infanto-juvenil.
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Instituicdo de saude

a - Discordo totalmente da recomendacgdo preliminar. O cancér pedidtrico é curado em 70% dos
casos.Entretanto, muitas criangas criangas morrerdo em fungées de sequelas do tratamento na idade adulta,
guando o planejamento terapéutico e de suporte nao forem adequados. As complicagGes cardiovasculares
tém sido as principais causas de morbidade e mortalidade entre os sobreviventes ao cancer infanto-juvenil,
depois da recidiva da doencga, malignidades secundarias e infec¢des.

2 - Sim, A cardio-oncologia é um assunto de crescente interesse na medicina mundial, tanto por oncologistas Clique aqui
como por cardiologistas, principalmente na populagao pediatrica.O diagndstico precoce e a evolugdo do
tratamento das neoplasias da infancia e adolescéncia proporcionou notdvel sucesso terapéutico,
possibilitando crescente aumento na sobrevida, e consequente seguimento a longo prazo, e de suas
complicagdes.As complicagdes cardiovasculares tém sido as principais causas de morbidade e mortalidade
entre os sobreviventes ao cancer infanto-juvenil, depois da recidiva da doenca, malignidades secunddrias e
infeccBes.A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, evidenciada clinicamente, tem sido reportada
entre 2,8 a 10%. Aproximadamente 2 em cada 3 criangas apresentardo alguma complicagao cardiaca e cerca
de 40% podera desenvolver alguma consequéncia 30 anos ou mais apds o término do tratamento, podendo
evoluir a dbito decorrente da progressido dessa indesejavel sequela.A cardiotoxicidade é definida por
alteragBes estruturais, elétricas e funcionais no miocardio. E considerada como o efeito colateral mais grave
do tratamento com quimioterdpicos, principalmente relacionada a doxorrubicina e demais antraciclicos.
Criancas e adolescentes sdo especialmente susceptiveis aos efeitos cardiotéxicos dos quimioterapicos,
principalmente os antraciclicos, uma vez que a perda de midcitos prejudica o crescimento e desenvolvimento
cardiacos, resultando em inadequada massa ventricular esquerda e consequente cardiomiopatia. Dentre as
estratégias para prevencdo da cardiotoxicidade o dexrazoxano tem mostrado resultados favoraveis em
estudos randomizados, confirmados por marcadores bioquimicos e parametros ecocardiograficos. Achados
consistentes do efeito cardioprotetor em criancas foram descritos por Wexler em 1996 com uma incidéncia
de cardiotoxicidade subclinica de 67% no grupo placebo contra 22% no grupo tratado com dexrazoxano. Da
mesma forma, Lipshultz demonstrou, em 2004, em pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA) de alto risco,
randomizados para receber dexrazoxano e que apds 6 a 8 meses do inicio do protocolo, quase 50% dos
pacientes no grupo controle apresentavam elevagao de troponina contra menos de 10% no grupo com
dexrazoxano. Durante o acompanhamento de 4 anos desta amostra, observou-se menor queda da fracao de
encurtamento ao ecocardiograma, menor perda da massa ventricular esquerda e da espessura miocardica do
ventriculo esquerdo no grupo tratado com dexrazoxano. Em 2015, COG (Children’s Oncology Group)
demostrou que nao foi encontrada associagao significativa entre o uso do dexrazoxano com aumento da
mortalidade, nem com mortalidade relacionada a segunda neoplasia, nem tampouco com recidiva o cancer
original, demonstrando seguranca em sua administracdo.Em nosso servi¢co, o dexrazoxano é administrado
rotineiramente nos pacientes de alto risco tratados com antraciclicos, com notado sucesso na protecao
cardiaca confirmando dados da literatura mundial (dados ndo publicados). A recomendacado de
cardioprotecdo surgiu da observacdo de extenso grupo de pacientes tratados previamente a disponibilidade
dessa medicacdo que evoluiram com insuficiéncia cardiaca congestiva, e atualmente necessitam de
seguimento atento por conta de sua gravidade e morbidade, sem sequer abordar o custo desse tratamento
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para a instituicdo e o Estado a médio e longo prazo, devido a uso de medicacGes sem previsdo de suspensao,
além do seguimento clinico, e a possibilidade de realizagcdo de transplante cardiaco.Posto tudo isso,
consideramos de vital importancia o uso do dexrazoxano antes da infusao das antraciclinas, considerando as
melhores perspectivas de vida dos pacientes tratados por cancer na faixa etaria infanto-juvenil.

32 - Nao
42 - Nao

52 -Nao
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Sociedade médica

a - Discordo totalmente da recomendagdo preliminar. A comunidade cientifica ao longo dos anos, apresenta
inimeras evidéncias concretas da cardiotoxicidade que é comprovadamente consequéncia do tratamento
quimioterdpico. A SOBOPE como sociedade cientifica reconhece a riqueza de dados e evidéncias cientificas
publicadas que comprovam a eficdcia do dexrazoxano como protetor cardiaco contra os importantes efeitos
lesivos induzidos pelas antraciclinas. Com a implementacdo desta atitude de prevencdo primaria influenciara
na chance de cura com qualidade de vida das criancas e adolescentes com cancer no Brasil.

a - Sim, As antraciclinas sdo agentes quimioterdpicos bastante potentes no tratamento e cura do cancer Clique aqui
infanto-juvenil. Estdo presentes na grande maioria dos protocolos, considerados um dos responsaveis diretos
por esse sucesso terapéutico. Suas cinco atuais apresentag¢des (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina,
idarrubicina e mitoxantrone), apesar da comprovada eficacia, apresentam estreita relacdo com as citadas
complicagdes cardiovasculares.Historicamente, os efeitos téxicos causados diretamente no cora¢do dos
pacientes sob tratamento pelo cancer tém sido motivo de importantes estudos e publicagGes nacionais e
internacionais, inclusive tema de discussdes entre especialistas nas dreas da oncologia e da cardiologia, mais
recentemente agrupados em reunides das assim denominadas Sociedades de Cardio-Oncologia no Brasil e no
exterior. A comunidade cientifica vem apresentando ao longo dos anos evidéncias concretas dessa
importante consequéncia do tratamento quimioterdpico, denominada Cardiotoxicidade, predominantemente
representada pela insuficiéncia cardiaca, mas também por arritmias, doencas coronarianas e até morte
subita. As lesdes cardiacas induzidas pelas antraciclinas sdo gravissimas e irreversiveis, usualmente
diagnosticadas através de observagdes clinicas, exames laboratoriais (biomarcadores cardiacos),
eletrocardiogramas e ecocardiogramas. Podem se manifestar durante o tratamento quimioterapico ou apds
o término do mesmo. Dependendo da predisposi¢ao de cada individuo e de determinados fatores de risco
(baixa idade ao tratamento, género feminino, associacdo com radioterapia, sobrepeso e a crescente dose
administrada de antraciclinas, dentre outros), e da extensao das lesGes, os sintomas podem se apresentar de
forma aguda ou de forma lenta, gradual e silenciosa ao longo de poucos anos. Aproximadamente 40% das
criangas tratadas pelo cancer com antraciclinas poderdo desenvolver cardiomiopatias, comprometendo a
qualidade de vida desse jovem que inicia uma nova fase ativa de vida fisica e intelectual (sociabilidade,
profissdo, atividades fisicas, sexualidade, maternidade, dentre outras importantes limitacdes),
frequentemente induzindo-os a situa¢des de insatisfacdo e revolta consigo mesmos. Esses pacientes
necessitam de acompanhamento cardiolégico medicamentoso e multiprofissional por toda a vida, podendo
em alguns casos necessitar transplante cardiaco. O 6nus desse tratamento por toda a vida reflete-se em
maiores custos financeiros e sociais a todos.Desde o final da década de 60, inUmeros estudos tém alertado
quanto a pacientes cardiopatas nas faixas etdrias pediatrica e adulta vitimas do tratamento oncoldgico pelas
antraciclinas. Varias estratégias de prevencdo foram entdo estudadas, tais como uso de complexos
vitaminicos e medicamentos comumente utilizados com agdo sobre o préprio sistema cardiovascular, porém
sem comprovagdes quanto a eficicia nessa prevencao. No inicio da década de 70, o dexrazoxano foi, entao,
apresentado com o intuito de agregar valor a esse objetivo. Esta droga atua inibindo rea¢des enzimaticas
causadas pelas antraciclinas que induzem a lesGes no interior do nucleo da célula miocardica bem como age
como quelante do ion ferro inibindo a formacao de radicais livres intracelulares, ambos mecanismos
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comprovadamente reconhecidos como responsaveis pela morte celular. Ao longo dos anos, particularmente
a partir do inicio da década de 90, estudos de entidades internacionalmente reconhecidas e revisdes
sistematicas tém sido apresentados demonstrando a importancia da utilizacdo do dexrazoxano antes da
infusdo das antraciclinas, com evidéncias cientificas de seu efeito cardioprotetor em criancas e adultos, sem
influéncia quanto a eficacia do tratamento oncoldgico propriamente dito. Sua utilizacdo fora, em 2007,
equivocadamente, associada ao surgimento de segundas neoplasias e mielodisplasia em uma pequena
amostra de pacientes tratados por linfoma do tipo Hodgkin, onde houveram associa¢des de drogas e
irradiacdo, sabidamente responsdveis por tais efeitos secunddrios, além da natural probabilidade devido a
propria natureza dessa doenca. Logo em seguida, porém, outros estudos robustos com criancgas tratadas por
diversos tipos de cancer (leucemias, linfomas, sarcomas) ndo demonstraram tal relacdo e enfatizaram a
importancia do dexrazoxano. Atualmente, o dexrazoxano é o Unico agente com efeito reconhecidamente
cardioprotetor, segundo revisdes de instituicGes internacionais. Dentre inimeras publicacdes, mais
recentemente, o Children’s Oncology Group (COG), reconhecido grupo de especialistas em oncologia
pediatrica dos Estados Unidos da América, publicou mais um estudo multicéntrico, randomizado (1:1), (POG
9404), com 537 criangas (média de 9,8 anos de idade e 360mg/m?2 de dose cumulativa de
doxorrubicina),onde o dexrazoxano foi usado imediatamente antes da dose de doxorrubicina, em pacientes
tratados por leucemia linfoblastica aguda ou linfoma do tipo ndo-Hodgkin. Apds 6 anos de seguimento, houve
diferencga estatisticamente significativa em favor do grupo que usou o dexrazoxano como cardioprotetor, no
que diz respeito aos niveis de troponina T cardiaca (marcador de lesdo cardiaca), parametros
ecocardiograficos, e prevaléncia de toxicidades e infec¢do, bem como ocorréncia de neoplasias secundarias.
Do mesmo modo, como em tantos outros estudos, ndo houve diferenca na resposta ao tratamento
oncoldgico, propriamente dito, ou seja, interferéncia na eficacia terapéutica. Finalmente, o COG , mais uma
vez, concluiu o estudo recomendando o dexrazoxano como medicamento cardioprotetor em criangas e
adolescentes que venham a ser tratadas com antraciclinas. Esses pacientes, devem permanecer sob
avaliagOes oncoldgicas e cardioldgicas dentro de uma rotina habitual, considerando seu histdrico e evolugado
clinica diante de tantos outros fatores relacionados a doenca de base.

2 - Sim, Encaminhamos estudo de custo efetividade de criangas e adolescentes sobreviventes do cancer com Clique aqui
risco de insuficiéncia cardiaca.

42 - Nao
52 - Ndo
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