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RESUMO

O carcinoma peritoneal (CP) é oriundo de metastases de canceres de 6rgdos abdominais. Por
se tratar de uma doenca em est&gio avancado, é diagnosticado tardiamente e, portanto, associado a
um prognostico ruim. As limitagdes das quimioterapias atuais existentes (como a sistémica e a
intraperitoneal) para o tratamento de CP tornam necesséria a busca por um tratamento que consiga
apresentar boa biodisponibilidade dos fa&rmacos no tumor. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho
é apresentar, na forma de uma revisdo narrativa, 0s pontos criticos que impedem o sucesso das
terapias convencionais e os desafios encontrados na introducdo da PIPAC (do inglés, Pressurized
Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) como terapia padrdo para o tratamento de CP. Foram
abordados 76 estudos clinicos e pré-clinicos desde o inicio do tratamento de CP por PIPAC e pdde-
se observar que a PIPAC é uma técnica segura, viavel e efetiva, tendo suas limitacdes (como, por
exemplo, os efeitos adversos) compensadas pela sobrevida e melhor qualidade de vida oferecida a
estes pacientes. Ainda, existem muitos estudos buscando testar variagcdes da PIPAC padrédo para
melhorar cada vez mais os resultados obtidos na regressao tumoral, para que essa técnica seja usada

como terapia de segunda linha, e ndo s6 como terapia paliativa.

Palavras-chave: PIPAC, Carcinoma peritoneal, Quimioterapia intraperitoneal, Quimioterapia

intraperitoneal aerossolizada sob presséo.



ABSTRACT

Peritoneal carcinoma (PC) comes from metastases of abdominal organ cancers. Because it is
an advanced disease, it is diagnosed late and therefore associated with poor prognosis. The
limitations of existing chemotherapies (such as systemic and intraperitoneal) for the treatment of PC
make necessary the search for a treatment that achieves good bioavailability of the drugs in the
tumor. In this context, the aim of this work was to present a narrative review of the critical points
that prevent the conventional therapies from succeeding and the challenges encountered in the
introduction of PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) as standard treatment
therapy of PC. A total of 76 clinical and preclinical studies have been approached since the
beginning of PIPAC treatment and it was observed that PIPAC is a safe, viable and effective
technique, having its limitations (such as adverse effects) compensated by increasing of overall
survival and better quality of life offered to these patients. Moreover, there are many studies
seeking to test variations of the standard PIPAC to improve more and more the results obtained in

tumor regression and apply this technique as a second line therapy, and not only as a palliative.

Key words: PIPAC, Peritoneal carcinomatosis, Intraperitoneal chemotherapy, Pressurized

Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy.



Introducéo

O Carcinoma Peritoneal (CP) é geralmente oriundo da disseminac¢do de tumores de ovario
(em mulheres) e do trato gastrointestinal (em homens) (Cazauran et al., 2017; Simén-Gracia, Hunt
& Teesalu, 2018). As terapias convencionais ndo obtém sucesso no tratamento, pois a quimioterapia
sistémica ndo apresenta boa biodisponibilidade e a remocéo cirdrgica pode ser insuficiente devido a
extensdo do tumor (Dueckelmann et al., 2018; Falkenstein et al., 2018). Sendo assim, a melhor
escolha de tratamento sdo as quimioterapias intraperitoneais (IPC), como a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC — do inglés, Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy) e a
PIPAC (do inglés, Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy), pois estas minimizam o0s
efeitos colaterais sistémicos e aumentam a exposicdo das células cancerigenas aos quimioterapicos.
Apesar da HIPEC aumentar a sobrevida dos pacientes em comparacdo com a quimioterapia
sistémica, ela apresenta limitacdes relacionadas a baixa penetracdo tecidual e a baixa exposicao dos

farmacos na cavidade peritoneal (Dueckelmann et al., 2018; Teixeira-Farinha et al., 2018).

A fim de contornar estas limitagdes da HIPEC, a PIPAC vem sendo usada em humanos
desde 2011 (Tempfer et al., 2018b). O tratamento consiste em aplicar quimioterapicos de forma
aerossolizada e sob pressdo na cavidade peritoneal. Por causa do comportamento gasoso do
aerossol, os farmacos geram um gradiente de pressdo entre o espaco intra e extraperitoneal, 0 que
eleva a difusdo de substancias através do peritdnio, resultando em uma maior penetracdo dos
farmacos. O tratamento de CP por PIPAC tem sido cada vez mais abordado, uma vez que é muito
menos invasivo e tem se mostrado muito eficiente por permitir o tratamento de diferentes regides
peritoneais com alta concentracdo de quimioterdpicos. A seguranga clinica, a viabilidade e a
eficacia antitumoral da PIPAC ja foram relatadas em diversos estudos (Bellendorf et al., 2018;
Dueckelmann et al., 2018; Grass et al., 2017). Contudo, essa técnica requer uma equipe altamente
treinada e procedimentos padronizados, pois a dificuldade de controlar a propagacdo do aerossol
implica em maiores chances de exposi¢do ocupacional para a equipe médica (Ametsbichler et al.,

2018).



A partir disto, este trabalho objetivou analisar todos os estudos ja realizados desde o inicio
da aplicacdo dessa terapia em pacientes com CP avaliando seus beneficios frente aos efeitos
adversos do tratamento e da maior chance de exposi¢do ocupacional dos trabalhadores dos centros

de aplicacdes.

Material e métodos

Durante 0 més de maio de 2018, foi realizada uma revisao sistemética da literatura em 3
bases de dados distintas: Medline, ScienceDirect e Scielo, usando as seguintes palavras-chave:
“PIPAC”, “pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy” e “peritoneal carcinomatosis”. Ap6s
selecdo dos artigos com titulo e abstract relevantes ao estudo, contabilizou-se 65 publicacfes, que
foram lidas criticamente de forma a verificar se preenchiam os critérios de inclusdo. Também foram
incluidos outros 11 estudos potencialmente relevantes através de referéncias bibliogréficas cruzadas
de artigos ja incluidos. Totalizaram-se 76 artigos relevantes a esta revisdo. Nao se realizou busca de
artigos relacionados a toxicologia ocupacional envolvida na pratica da PIPAC, pois a maioria dos

artigos encontrados na busca por “PIPAC” ja abordam este estudo.

Os critérios de inclusdo usados na realizacdo deste estudo compreendem: artigos publicados
apos o ano 2000, em qualquer idioma (tendo sido encontrado publicacdes em alemao, francés,
inglés e portugués), que abordassem o tratamento de carcinoma peritoneal e o resultado destas
abordagens terapéuticas, assim como publicagfes que avaliassem a toxicologia ocupacional
relacionada ao uso da PIPAC. Foram excluidas apenas publica¢es cujo assunto ndo se encaixava

nos critérios de inclusdo ou que nao apresentaram “full text” disponivel em nenhuma base de dados.

Resultados e discussao

Carcinoma peritoneal (CP)



O CP ¢, na maioria das vezes, oriundo de tumores primarios em 0Orgaos da cavidade
peritoneal, onde celulas malignas invadiram a serosa visceral, se disseminaram pela cavidade
peritoneal e proliferaram-se em novos nodulos malignos (Simén-Gracia, Hunt & Teesalu, 2018;
Cazauran et al., 2017). Por se tratar justamente da proliferacdo e disseminacdo de nddulos tumorais
sobre o peritonio visceral e parietal, o CP ¢é frequentemente detectado em estagios muito avancados
da doenca, sendo associado a um mau prognostico (Simon-Gracia, Hunt & Teesalu, 2018; Alyami
et al., 2017). Alguns estudos comparam a sobrevida dos pacientes com CP que utilizam diferentes
tipos de tratamento (ver topico B - Dificuldade de tratamento eficaz do carcinoma peritoneal)
contudo, embora haja alguns resultados encorajadores, € um consenso de que mais estudos sdo
necessarios, uma vez que os tumores tem origens histoldgicas diferentes e, portanto, ndo devem ser

abordados com a mesma terapéutica (Coccolini et al., 2013).

Dificuldade de tratamento eficaz do carcinoma peritoneal

A terapia padrdo do CP consiste em cirurgia citorredutora e posterior quimioterapia
sisttmica. Todavia, devido a ma vascularizacdo do tumor, a efetividade do tratamento é baixa
enquanto a toxicidade ao paciente € alta (Dueckelmann et al., 2018; Graversen et al., 2017;
Tempfer, 2015b; Tempfer, Solass & Reymond, 2014c). Além disso, é possivel que as doses
insuficientes de quimioterapicos gerem novas células malignas resistentes ao tratamento (Coccolini

etal., 2013).

A remocdo cirdrgica do tumor raramente é suficiente, principalmente devido ao estagio
avancado da doenca (Falkenstein et al., 2018; Sgarbura et al., 2017). Mesmo com técnicas
cirtrgicas avancadas é dificil que se consiga realizar a retirada de todo o tumor em consequéncia da

grande area superficial do espaco peritoneal (Dueckelmann et al., 2018; Seitenfus et al., 2017).

A quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC — do inglés, Hyperthermic

Intraperitoneal Chemotherapy) consiste na administracdo de uma solugdo com altas doses de
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quimioterapicos diretamente na cavidade peritoneal a altas temperaturas (40°C — 46°C). Este
conceito baseia-se em investigacGes pré-clinicas sobre a citotoxicidade da cisplatina e outras drogas
citostaticas que mostraram que a hipertermia aumenta a citotoxicidade dessas drogas e que 0
aumento da temperatura pode potencialmente superar a resisténcia das células malignas a platina
(Dueckelmann et al., 2018; Mosca & Barbosa, 2017). Entretanto, apesar de aumentar a sobrevida
dos pacientes em comparagdo com a quimioterapia sisttmica, a HIPEC apresenta limitagdes
relacionadas a baixa penetragdo tecidual ou a baixa exposi¢do dos farmacos na cavidade peritoneal

(Teixeira-Farinha et al., 2018; Tempfer et al., 2018a).

Ainda que o tratamento com cirurgia citorredutora completa e HIPEC seja o ideal para tratar
o CP, em casos de tumores extensos e doenca muito avancada, esta técnica traz alto risco de
morbidade e mortalidade (Solanki et al., 2018; Gill et al., 2011; Macri, Fortugno & Saladino, 2011;

Matharu, Tucker & Alderson, 2011).

PIPAC — Descricdo detalhada do procedimento

A PIPAC (do inglés, Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) constitui-se na
administracdo de farmacos na forma de aerossol e sob pressdo na cavidade peritoneal. Os
medicamentos pré-cirargicos consistem em um farmaco para prevenir tromboembolismo na noite
anterior e anestesia geral 30 minutos antes do inicio da cirurgia. O procedimento PIPAC é realizado
da mesma forma que uma laparoscopia diagnostica. Sdo inseridos dois trocartes de baldo no
abdémen e se estabelece um pneumoperitbnio com CO, a uma pressao de 12mmHg a 37°C. Se
presente, a ascite € removida e seu volume é determinado para maiores informacdes clinicas.
Determina-se o indice de CP de acordo com a distribuicdo e tamanho das lesfes e realizam-se
quantas biopsias forem necessarias ou possiveis, sendo, normalmente, pelo menos uma por
quadrante do abdémen. O nebulizador é conectado ao injetor e inserido no paciente através de um
dos trocartes. O abdome é hermeticamente fechado (fluxo de CO, < 0,2 ml/min) e, entdo, realiza-se
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a injecdo dos quimioterdpicos, que sdo aerossolizados em gotas de 6-11um (este tamanho de
goticula garante que os farmacos permanecam no gas por um periodo maior que 30 minutos) num
fluxo de 30mL/min. O sistema é mantido a 37°C e pressdo de 12mmHg por 30 minutos com
pressdao maxima de 200psi na entrada. Apos, 0 aerossol toxico é retirado para um sistema fechado
com dois filtros de microparticulas e os trocartes sdo retirados do paciente. Todo o procedimento
leva em torno de 90 minutos. O procedimento € realizado em sala de fluxo laminar (Figura 1) e as
injecOes sdo controladas remotamente, sem a presenga de profissionais na sala de cirurgia no
momento da administracdo dos quimioterapicos (Dueckelmann et al., 2018; Giger-Pabst et al.,

2018; Teixeira-Farinha et al., 2018; Solass et al., 2012).

A metodologia terapéutica utilizada na PIPAC segue o padrdo de quimioterapicos que foram
definidos empiricamente pelo grupo pioneiro aleméo Solass et al. (2013), sugerindo monoterapia
com oxaliplatina 92 mg/m? em 150mL de solucdo de dextrose para CP de origem colorretal ou de
apéndice; e cisplatina 7,5mg/m? em 150mL de NaCl 0,9% e doxorrubicina 1,5mg/m? em 50mL de
NaCl 0,9% para CP de origem ovariana e gastrica (Teixeira-Farinha et al., 2018; Hibner et al.,

2017a; Hibner et al., 2017b; Solass et al., 2013).

Como a PIPAC ainda é considerada como uma terapia experimental, ela usualmente s6 é
administrada a pacientes impossibilitados de realizar alguma das terapias convencionais, pacientes
resistentes as terapias convencionais ou pacientes com CP em estagios potencialmente fatais

(Bellendorf et al., 2018; Khosrawipour et al., 2017a).

Um estudo recente comparou a forma com que os procedimentos de PIPAC séo realizados
em nove centros de seis paises diferentes. Ao todo, se analisou 832 ciclos de PIPAC realizados em
349 pacientes. Os autores concluiram que, mesmo que a PIPAC seja uma técnica nova, a sua
aplicacdo como nova abordagem de tratamento é bem padronizada no que diz respeito a indicacdes,

aspectos técnicos, protocolo de seguranca e protocolos de tratamento (Nowacki et al., 2018).
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PIPAC — Uma nova alternativa terapéutica para tratar carcinoma peritoneal

A PIPAC representa um novo método de quimioterapia intraperitoneal para o tratamento do
CP. Seus principios basicos foram publicados em 2000 e sua primeira aplicacdo in vivo foi realizada
em 2011. O tratamento de CP por PIPAC tem sido cada vez mais abordado, uma vez que é muito
menos invasivo e traz muito menos efeitos colaterais do que a quimioterapia sistémica (Tempfer et
al., 2018b; Grass et al., 2017; Demtroder et al., 2016; Khosrawipour et al., 2016d; Nadiradze et
al.,2016; Robella, Vaira & DeSimone, 2016b; Sabaila, Fauconnier & Huchon, 2015). Devido a
maior extensdo superficial alcancada pela PIPAC em relagdo a IPC liquida e a quimioterapia
sistémica, pode-se obter um resultado terapéutico com apenas 10% da dose utilizada nas terapias
convencionais e, ainda assim, alcangar uma concentracdo cerca de 8 a 10% maior de
quimioterapicos no tecido peritoneal. Sugere-se que isso aconteca devido as propriedades fisicas da
PIPAC, como a maior difusdo de farmacos no tecido (difusdo dependente da concentracdo — lei de
Fick) e aumento do influxo de farmacos no tecido (devido a pressdo aplicada). Além disso, ela tem
se mostrado muito eficiente por permitir mais aplicacdes e acompanhamentos citol6gicos que a
HIPEC e por ja ter sido demonstrado em diversos estudos como um procedimento seguro e viavel
no tratamento de CP de origem de cancer colorretal, de ovario, do trato gastrointestinal e
pancreatico (Bellendorf et al., 2018; Teixeira-Farinha et al., 2017; Solass et al., 2014; Tempfer et

al., 2014a; Facy et al., 2012; Esquis et al., 2006; Philibert et al., 2005).

Outra possibilidade é a quimioterapia de aerossol aplicada com pressdo sob hipoperitonio
hipertérmico (HPAC) que busca combinar as vantagens da HIPEC com as vantagens da PIPAC.
Além dos beneficios da alta temperatura citados anteriormente, a hipertermia também possibilita
um aumento da profundidade de penetracdo da cisplatina (Dueckelmann et al., 2018; Sleeman et al.,
2017). Apo6s o desenvolvimento de um aparelho de aquecimento para geracdo do pneumoperitonio
pressurizado hipertérmico (HPAC), os autores compararam os resultados obtidos com esta terapia
em frente a terapia com HIPEC (terapia de segunda linha padrdo no tratamento de CP). A HPAC

apresentou ser uma melhor combinagdo com a citorreducgéo cirdrgica do que a HIPEC e se mostrou
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viavel e segura em suinos. Contudo, existe a necessidade de aperfei¢oar o aparelho de aquecimento
para melhor adequacdo do seu tamanho a uma sala de cirurgia, assim como de realizar mais testes

comparativos entre a HIPEC e a HPAC (Jung et al., 2016).

A precipitagdo eletrostatica de quimioterapia aerossol intraperitoneal pressurizada (ePIPAC)
fundamenta-se na criacdo de um gradiente eletrostatico para aumentar a penetracdo dos citostaticos
no tumor, reduzir o tempo do procedimento e melhorar sua distribuicédo tecidual (Dueckelmann et

al., 2018).

Também foram realizados estudos que testaram em modelos ex vivo a acdo da radiacdo na
regido peritoneal apés a aplicacdo de PIPAC. Nao foi observado o aumento esperado da penetracao
de doxorrubicina nos tecidos peritoneais no procedimento com radiacdo. Inclusive, a aplicacéo de
radiacdo fracionaria pode reduzir a profundidade de penetracdo de doxorrubicina nos tecidos
(Dueckelmann et al., 2018; Khosrawipour et al., 2017b; Khosrawipour et al., 2016b; Khosrawipour

et al., 2016c¢).

Estudos recentes também buscam realizar a PIPAC com nanofarmacos, buscando melhor
distribuicdo e penetracdo tecidual do que a PIPAC padrdo. Foi comprovado uma deposicdo quase
uniforme das goticulas sobre todo o peritnio, assim como uma penetracdo significativamente mais
profunda dos nanofarmacos. Todavia a aplicacdo dos farmacos em nanomoléculas (<100nm)
dispersas em solvente se torna menos eficiente devido a sua baixa permanéncia no abdémen. Mais
estudos sdo necessarios para o desenvolvimento de plataformas de liberagdo sustentada para que

esse Viés seja contornado (Dakwar et al., 2017; Gohler et al., 2017a; Nowacki et al., 2017).

O uso de PIPAC com aerossolizagdo multidirecional de substancias terapéuticas obteve
éxito nos seus primeiros testes in vivo, apresentando um amplo padréo de distribuicdo dos fa&rmacos
na cavidade peritoneal. Os autores concluiram que o tempo de administracdo é crucial para que 0s

farmacos possam se distribuir homogeneamente (Seitenfus et al., 2017).
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Avaliando a influéncia da pressdo exercida no pneumoperitdnio na resposta terapéutica, foi
observado que tanto pressdes maiores quanto doses maiores aumentavam o efeito citostatico dos
quimioterapicos. Espera-se, futuramente, poder tratar pacientes que ndo apresentam resposta a
terapia padrdo com PIPAC com um aumento da pressao intra-abdominal para 15 a 20 mmHg, assim

como escalonar a dose (Khosrawipour et al., 2017a).

Outro estudo se propds a avaliar a possibilidade de realizar a PIPAC com apenas uma
incisdo laparoscopica, sem prejudicar a viabilidade, seguranca e eficiéncia da PIPAC padrdo (com
duas incisbes). Observou-se que 0 pneumoperitdnio se manteve estavel e nenhum efeito colateral de
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) de grau maior que dois foi relatado,
concluindo, assim, que esse procedimento é viavel e seguro (Vaira, Robella & DeSimone, 2016). A
CTCAE, publicacdo oficial do departamento de salde dos Estados Unidos, classifica os efeitos
adversos em graus 1 a 5, onde: grau 1 — assintomatico ou sintomas leves, sem necessidade de
intervencdo; grau 2 — sintomas moderados, com indicacdo de intervencdo minima e/ou local; grau 3
— sintomas severos e significativos, mas sem risco de vida imediato, aconselhamento de
hospitalizacdo; grau 4 — sintomas que causam riscos de vida e que a intervencao é necessaria; e grau

5 — morte devido aos efeitos adversos (U.S. Department of Health, 2017).

PIPAC — Dados p0s-operatorios

Dados de estudos ex vivo, experimentos com animais e estudos em humanos demonstraram
uma maior biodisponibilidade local de farmacos e um melhor indice terapéutico ap6s PIPAC em
comparacdo com a IPC liquida (Montori et al., 2018; Tempfer et al., 2018b; Gohler et al., 2017b;
Khosrawipour, Khosrawipour & Giger-Pabst, 2017). Porém, ainda que se acreditasse que o
comportamento “tipo g&s” do aerossol permitiria uma distribui¢do homogénea dos farmacos no
peritdnio, estudos recentes com espectrometria de difragdo a laser e cintilografia mostraram que
além de os quimioterapicos ndo se distribuirem homogeneamente (sendo encontrados em diferentes
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concentragdes nos tecidos), eles se depositam em quase sua totalidade a 15 cm da bomba de injecao.
O radioativo 99mTc-Pertechnetat foi aplicado como um procedimento PIPAC padrdo em porcos
recém-falecidos e algumas regibes do peritdnio chegaram a receber apenas 8% da dose total
administrada, enquanto em outras regides detectou-se até 62%. Independentemente da aplicacéo de
PIPAC ou IPC liquido, todos os resultados apresentaram grande depdsito de farmaco logo abaixo da
bomba injetora, chegando a acumular cerca de 20 a 30% da quantidade total de aerossol
administrado em apenas 2 a 3% do volume total intra-abdominal. Dessa forma, concluiu-se que o
tratamento por PIPAC é incompleto e insatisfatorio quando o tamanho da gota de aerossol € maior
de 1,2um, devido a distribuicdo ndo homogénea e a penetracdo tecidual dependente da distancia
entre a bomba e o tecido alvo. Por fim, relacionam-se os casos de falha terapéutica com a
distribuicdo inadequada dos farmacos (Bellendorf et al., 2018; Gohler et al., 2017a; Khosrawipour

et al., 2016a; Khosrawipour et al., 2016e; Au et al., 2002).

Um dos maiores problemas enfrentados pela aplicacdo desta técnica é que nem todos os
pacientes sdo aptos a laparoscopia. Pacientes com grande quantidade de ascite; ileo iminente;
condicOes de salde gerais ruins; extensas e numerosas aderéncias enterais e parenterais, elevado
numero de fistulas; realizacdo recente de cirurgia de citorredugdo; e efeitos colaterais (CTCAE >
grau 3) relatados imediatamente ap6s a realizacdo do PIPAC ou até 10 dias ap0s; sdo
contraindicados ao tratamento (Dueckelmann et al., 2018). Estudos recentes mostraram taxas de até
38% de impossibilidade de realizar o primeiro acesso laparoscopico (Giger-Pabst et al., 2018).
Outro ponto negativo é que, até 0 momento, ndo ha estudos de controle de dose-efeito para as
terapias intraperitoneais dos tumores de distintas origens (Dueckelmann et al., 2018; Tempfer et al.,
2018a). Os achados pos-operatorios encontrados desde o inicio da aplicacdo de PIPAC em humanos

encontram-se descritos na Tabela 1.

Recentemente, pela primeira vez, testou-se tratar CP oriundo de tumores do trato biliar com
PIPAC. Infelizmente, a terapia falhou na maior parte dos pacientes estudados devido a rapida

deterioracdo clinica causada pelo estagio avancado da doenga. Todavia, 80% dos pacientes que
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receberam pelo menos dois ciclos de PIPAC apresentaram regressdo tumoral e nenhum evento
adverso de CTCAE maior que dois foi observado. Os autores concluiram que, em consequéncia da
rapida evolucdo da doenca a letalidade, o tratamento com PIPAC deveria ser iniciado em estagios
mais precoces da doenca, acompanhando as quimioterapias sistémicas de segunda linha

(Falkenstein et al., 2018).

Um estudo com 69 pacientes avaliou o desenvolvimento de esclerose peritoneal severa
(EPS) devido ao tratamento com PIPAC. A EPS é uma complicacdo cirdrgica rara que pode ocorrer
apos tratamento intraperitoneal, sendo reconhecida através dos sintomas de anorexia, ndusea, dor
abdominal e distensdo abdominal. Os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes que
tratavam tumores peritoneais de origem colorretal ou do apéndice com oxaliplatina 92mg/mz; e
pacientes que tratavam tumores de outras origens com cisplatina 7,5 mg/m2 e doxorrubicina 1,5
mg/m2. Foi observado desenvolvimento de EPS em 8% dos pacientes do primeiro grupo, e em
nenhum paciente do segundo grupo. Os autores consideraram uma alta porcentagem de risco de
desenvolvimento de EPS apds tratamento por PIPAC, todavia, deixaram clara a necessidade de
mais estudos com um maior numero de pacientes para estabelecer uma correlacdo significativa
entre o tratamento com PIPAC e o EPS e entre o tratamento com oxaliplatina e o tratamento com

cisplatina e doxorrubicina (Graversen et al., 2018).

Recentemente, Tempfer et. al (2018) mostrou o aumento da concentracdo de cisplatina e
doxorrubicina na ascite e nos tecidos tumorais do peritdbnio depois da aplicacdo de PIPAC em
mulheres com CP de origem ginecoldgica. Foi observado que a absorcéo e farmaco-especifica, uma
vez que a doxorrubicina se encontrou em maiores quantidades na ascite (enquanto a cisplatina
penetrou melhor no periténio). Além disso, também se comprovou a citotoxicidade cumulativa da
doxorrubicina apés varios ciclos de PIPAC, enquanto a cisplatina é mais rapidamente excretada
pelo organismo. Este achado mostra um duplo efeito da terapia com PIPAC: durante o
procedimento (efeito causado principalmente pela cisplatina) e apés o procedimento (devido a

permanéncia de doxorrubicina na ascite). Dessa forma, sugeriu-se que estudos proximos trabalhem
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com maiores doses de cisplatina em tumores menores e pontuais, assim como maiores doses de
doxorrubicina em tumores extensos. Por fim, os autores relatam a necessidade de avaliar
constantemente o nivel de fibrose induzido pelos ciclos de PIPAC, pois esta condi¢do prejudica a
penetracdo dos quimioterapicos nas aplicacdes seguintes (Tempfer et al., 2018a). Outro estudo
mostra a diminui¢cdo da concentragdo remanescente de quimioterapicos na ascite apds a aplicacao
de PIPAC, aumentando a penetracdo tecidual dos citostaticos e diminuindo o efeito a longo prazo

mencionado anteriormente (Dueckelmann et al., 2018; Kakchekeeva et al., 2016).

Um estudo clinico de fase 1 testou trés diferentes doses de cisplatina + doxorrubicina,
administradas por PIPAC em mulheres com cancer de ovario recorrente, buscando descobrir a dose
méaxima tolerdvel destes quimioterdpicos. As doses testadas de cisplatina e doxorrubicina foram,
respectivamente: grupo | — 7,5 mg/m? e 1,5 mg/mz; grupo Il — 9,0 mg/m2 e 1,8 mg/mz; e grupo Il —
10,5 mg/m2 e 2,1 mg/m2. Houve apenas um efeito adverso de CTCAE grau 3 (perfuracéo do célon)
e este ocorreu em um paciente do grupo I. Os demais efeitos adversos observados foram de grau 1 e
2 (fadiga, diarreia, febre, ndusea/vémito, dor abdominal e insdnia). Logo, concluiu-se que doses até
10,5 mg/m2 de cisplatina e 2,1 mg/m?2 de doxorrubicina sdo toleraveis e seguras, podendo serem
usadas como tratamento. Em todos os grupos observou-se aumento da proteina C reativa. Nenhum
dos grupos apresentou toxicidade renal, hepéatica, hematoldgica ou neural, nem alopecia. Regressao
tumoral foi observada em 64% dos pacientes que realizaram pelo menos 2 ciclos de PIPAC (66%
dos pacientes do grupo I, 75% dos pacientes do grupo Il e 50% dos pacientes do grupo I11). O nédo
aumento da toxicidade conforme o aumento da dose comprova que a farmacocinética obtida por
esta via de administracdo impede majoritariamente a passagem destes quimioterapicos para a

corrente sanguinea (Tempfer et al., 2018b).

Uma nova abordagem para definir o progndstico dos pacientes em tratamento com PIPAC é
a avaliacdo de padrdes de expressdo génica. Esses padrdes permitem diferenciar o tumor primario
da metéstase peritoneal e detectar a presenca de ascite. Em uma andlise retrospectiva, 22 genes

foram avaliados durante a terapia com PIPAC. Os padrfes de expressdo génica exibidos no inicio
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da quimioterapia ndo puderam prever o sucesso do tratamento, todavia apés a terapia com PIPAC,
18 dos 22 genes apresentaram niveis de expressdo significativamente mais baixos. Essas expressoes
foram uma forma de correlacionar a resposta clinica a terapia, podendo ajudar a prever a sobrevida
global dos pacientes. Devido a falta de dados especificos de cada paciente (origem histolégica do
tumor e classificacdo) na maioria dos estudos ja publicados, torna-se necessario mais experimentos
para se fazer afirmacGes validas sobre a correlacdo da expressdo génica com a terapia com PIPAC a

longo prazo (Dueckelmann et al., 2018; Rezniczek et al., 2016).

PIPAC - Toxicologia ocupacional

Com o0 uso de agentes quimioterapicos aerossolizados a PIPAC trouxe um maior risco de
exposicao ocupacional da equipe do centro cirdrgico em consequéncia da dificuldade de controlar a
propagacao do aerossol gerado (Ametsbichler et al., 2018; Hanser et al., 2016; Solass et al., 2013).
A exposicdo a medicamentos quimioterapicos pode ocorrer por inalacdo, contato com a pele ou
ingestdo, sendo os dois primeiros as mais provaveis rotas de exposicdo dos trabalhadores (Solanki

et al., 2018; Connor et al., 2014; Jakubowski, 2012).

Os compostos de platina, como a cisplatina, sdo farmacos alquilantes, que formam ligacdes
covalentes com DNA, RNA e proteinas, formando adutos de DNA, que sdo responsaveis pela
atividade antineoplasica. A IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer) inclui
cisplatina no Grupo 2A (provavelmente carcinogénico em humanos). No entanto, todos os farmacos
citostaticos contendo platina sdo mutagénicos in vitro, teratogénicos e carcinogénicos em animais.
Ja as antraciclinas (derivados glicosidicos do tetrahidronaftaleno que pertencem a classe de
antibidticos da tetraciclina), tém sua atividade antineoplasica atribuida principalmente as suas fortes
interacbes com o DNA nas células-alvo (perturbando a sintese e/ou funcéo dos acidos nucleicos).
Além disso, elas podem ser reduzidas a sua forma de semiquinona por agentes redutores biolégicos,
como NADH e NADPH e os radicais livres gerados podem atacar os componentes celulares, como
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lipidios de membrana e DNA, parando o crescimento celular. A doxorrubicina ndo apenas intercala
entre pares de bases, como também alquila macromoléculas. Apds sua metabolizacdo pelo figado,
gera antraciclindis que também apresentam propriedades citotoxicas. De acordo com a IARC, esses
agentes sao provavelmente carcinogénicos para humanos (Grupo 2A). Existe evidéncia suficiente
de carcinogenicidade em animais (Ametsbichler et al., 2018; Polovich, 2016; Turci et al., 2003;
IARC, 2000). Os efeitos adversos desses agentes incluem perda de cabelo, dores de cabecga,
irritagdo aguda, hipersensibilidade, problemas ao feto (como aumento de aborto esponténeo,
malformacdes congénitas e baixo peso ao nascer) infertilidade e aumento significativo do risco de
leucemia. A cisplatina pode provocar reacdo anafilatica, irritacdo e sensibilizacdo dos olhos, da pele
e das vias aéreas e efeito toxico cumulativo nos rins, medula 6ssea e no ouvido interno. A
doxorrubicina pode causar inflamac6es das mucosas, leucopenia e cardiomiopatia dilatada. Ambos
os farmacos causam danos ao DNA, mesmo em doses muito pequenas, como é o caso dos
trabalhadores envolvidos na manipulagdo e aplicacdo dos quimioterapicos (Solanki et al., 2018;

Oyais et al., 2016).

A exposicdo ocupacional a farmacos citostaticos tem sido reconhecida como um risco
potencial a salde desde a década de 1970 (Turci et al., 2003). A exposicdo pode surgir durante a
fase de preparacdo do medicamento, na gestdo dos residuos, mas, especialmente, durante o
procedimento (em caso de vazamento nas juncbes do equipamento). Uma liberacdo de aerossol
pode contaminar todas as superficies do bloco operatério e expor, por contato cutaneo, qualquer
pessoa que tenha que ser exposta ao bloco, incluindo pessoas encarregadas da limpeza. No final do
procedimento, a aspiracdo dos gases e aerossois pode levar a um depdsito citotoxico nos dutos da

rede de coleta e expor o pessoal de manutencédo da rede pela via cutanea (Passeron et al., 2016).

Para evitar a exposi¢do ocupacional da equipe do centro cirdrgico, as seguintes medidas de
seguranca devem ser implementadas: 1) o procedimento deve ser realizado em sala de cirurgia
equipada com fluxo de ar laminar; 2) o fluxo de CO, deve ser mantido a zero, para assegurar que o

sistema permaneca hermético e ndo ocorram vazamentos; 3) o procedimento deve ser controlado
18



remotamente para que ninguém permaneca na sala de cirurgia durante a aplicagdo; e 4) o aerossol
de quimioterapia deve ser exaurido para o sistema de tratamento de ar do hospital ou, mais seguro
ainda, para um sistema fechado. A equipe cirurgica deve usar luvas especiais de quimioterapia
(luvas duplas), 6culos de protecdo, aventais descartaveis feitos de polipropileno revestido com
polietileno, para protecdo contra vazamentos acidentais, e mascaras N95, para prevenir a inalacdo
de drogas quimioterdpicas aerossolizadas (Solanki et al., 2018; Oyais et al., 2016). J& foi
documentado que vapores menores que o tamanho do poro do filtro HEPA (supressor de particulas
de alta eficiéncia) podem ser produzidos durante a preparacdo das terapias, sugerindo a
possibilidade de que essas pequenas goticulas passem através do filtro, e contaminem as demais
areas de trabalho. Portanto, o0 uso de cabine bioldgica de classe 1l e tipo B (esgotamento total)

devem ser a escolha minima (Turci et al., 2003).

Um estudo recente coletou amostras antes e depois de 14 aplicacGes de PIPAC realizados
em dois hospitais (7 PIPAC em cada hospital, sendo 12 delas com cisplatina + doxorrubicina e 2
com oxaliplatina). Todos os envolvidos passaram por treinamento prévio antes de ambos os
hospitais implementarem a PIPAC como procedimento para tratamento de CP. Foi utilizado a
estrutura de amostra fixa, em razdo das restrices de uma operacdo em andamento. As amostras
coletadas foram: A) amostras de limpeza coletadas antes e depois da PIPAC (trés amostras das
superficies dos injetores [suporte da seringa de quimioterapico; tela “touch screen”e superficie “pé
da mesa” de onde ficam as seringas e injetores] e duas amostras do ch&o [ao lado da mesa cirurgica
e proxima ao injetor]); B) amostras de esfregaco das partes externas dos trocartes apds sua remogao
do abdémen; C) luvas dos cirurgiGes e assistentes apds o procedimento (foram amostradas apos
quatro tarefas distintas e claramente definidas: carregamento do injetor com 0s quimioterapicos e
conexao do injetor no trocarte; remogao da seringa de quimioterapico do injetor; limpeza do injetor
com pano e desinfetante ap6s a PIPAC; e suturas das incisdes laparoscopicas apés a PIPAC); e D)
amostras de ar (volume médio de amostragem de 1,95m3 [+ 0,26]) filtradas usando filtro com 2,0

pum de tamanho de poro e 37 mm de diametro. A amostragem de superficies foi feita limpando cada
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superficie com trés lencos umedecidos (0,1% de HCI) e utilizando um novo par de luvas para cada
local de coleta para evitar contaminagdes cruzadas. Para as amostras de luvas, foram utilizados trés
filtros (um para a palma de uma mao, um para a palma da outra méo e um para o dorso da mao
dominante). Os resultados demonstraram muito baixa contaminacdo do ar (< 3,1pg/m3) pelos
medicamentos administrados. Ja a contaminacdo em diferentes superficies e luvas variou
amplamente e pAde ser atribuida a deficiéncias de limpeza ou contaminacéo cruzada. Sendo assim,
0s autores concluiram que é possivel realizar a aplicacdo da PIPAC com baixo risco ocupacional e
sugerem que todos os centros implementem padrdes de seguranca e limpeza, assim como um
monitoramento regular, buscando controlar e minimizar os riscos de exposi¢do ocupacional

(Ametsbichler et al., 2018).

Concluséo

Diversos estudos ja provaram a seguranca e viabilidade da aplicacdo da PIPAC. Esses dados
sdo encorajadores, visto que inspiram cada vez mais novos estudos na area, que buscam aprimorar
esta técnica até que ela possa ser considerada uma terapia de segunda linha, e ndo s6 uma terapia
paliativa. Todavia, os maiores problemas enfrentados se encontram na falta de padronizacdo das
pesquisas realizadas até agora. E necesséario que se crie um protocolo para definir quem sio os
pacientes aptos aos estudos com PIPAC, assim como separa-los entre os que utilizam alguma outra
terapia (como a sistémica ou a citorreducgéo cirargica) e os que aplicam apenas a PIPAC. Além
disso, muitos estudos acabam por ndo conseguirem concluir a relacdo da PIPAC com o efeito
terapéutico ou com os efeitos adversos devido ao baixo nimero de pacientes participantes da
pesquisa. Outro ponto chave deste tratamento é a padronizacdo das bidpsias realizadas para que se
possa agregar uma maior confianga nos achados histologicos de regressao tumoral obtidos. Por fim,

ainda que a PIPAC tenha se apresentado como uma fonte perigosa de contaminagdo ocupacional foi

20



possivel comprovar que, ao se adotar todas as medidas de seguranca padronizadas, € possivel

realizar o tratamento sem expor a equipe médica aos agentes citotoxicos.
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Figura 1. Posicdo dos equipamentos na sala de cirurgia.
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Tabela 1. Dados p6s-operatdrios de tratamentos de CP com PIPAC

Referé Numero Cancer Total NUimer  CTCAEgraul-2 CTCAE grau3-4 CTCAE grau 5 Histologia Sobrevida, qualidade de vida,
ncia de de de ode toxicidade hepatica, renal,
paciente origem PIPAC pacient hematoldgica ou outras
s S es que alteragdes
receber
am >2
ciclos
de
PIPAC
Giger- 29 Mesotel 79 20 Dor abdominal, Um Um paciente,  Regresséo Sobrevida de 14,4 meses para
Pabst et joma dor nas incisbes e  extravasamento que apresentava  de 75% 26,6 meses.
al., maligno vomito/nausea. subcutaneo de manifestagdes Os pacientes relataram melhoras
2018 Um caso de quimioterapico no tumorais fisicas, emocionais, cognitivas,
extravazamento local da inciséo de sociais e na qualidade de vida
temporario de  umdos trocartes. extensas e geral.
ascite através da  Dois  pacientes, ~Volumosas, Toxicidade gastrointestinal
incisdo de um dos  que haviam sido  desenvolveu os (como perda de apetite,
trocartes. submetidos a  achados constipagdo, nausea e vOmito)
Lesac.>, ) renal cirurgia de  metabdlicos reduziu durante o tratamento.
transitoria. citorreducdo tipicos da
simultaneamente sindrome de lise
a0 tratamento tumoral apos a
com pIPAC, PIPAC e faleceu
apresentaram por insuficiéncia
extravasamentos renal aguda.
anastométicos no
intestino delgado.
Solanki 2 Diferent Aumento da PCR Toxicidades ausentes.
etal., es de 4,63 a 22,7
2018 mg/dL no
primeiro paciente
e de 3,87 para
8,91 mg/dL no
segundo paciente,
no segundo dia
pés-operatério.
Teixeira 42 91 Toxicidades ausentes.
- 40% de alteracdes significativas
Farinha nos niveis de células sanguineas,
PCR e prolactina.
etal,
O hemograma apresentou um
2018 aumento na quantidade de
leucdcitos no primeiro dia pés
operatério (DPO), quadro que
foi revertido nos seguintes
DPOs.
Houve um caso de leucopenia
ap6s a primeira aplicagdo de
PIPAC, mas esta condicdo se
reverteu no terceiro DPO.
Foi observada uma queda na
quantidade de albumina a partir
do segundo DPO,
A PCR e a procalcitonina
tiveram aumentos significativos
apos o segundo DPO
Todas as alteragBes relatadas
foram  similares entre o
tratamento com oxaliplatina ou
com cisplatina/doxorrubicina,
com exce¢do da procalcitonina
que teve um aumento maior na
terapia com oxaliplatina.
Alyami 73 Diferent 164 9,7% Duas obstrugdes Uma morte por  Regressdo Dos 57 pacientes que tinham
etal, es intestinais pneumonia de 64,5% sintomas prévios, 63,5% tiveram
2017 durante a desaparecimento  total  dos
anestesia Duas ) sintomas.
progressde

S
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Tabela 1. Continuacao

Referé Numero Cancer Total Numer  CTCAEgraul-2 CTCAE grau3-4 CTCAE grau5 Histologia Sobrevida, qualidade de vida,
ncia de de de ode toxicidade hepatica, renal,
paciente origem PIPAC pacient hematoldgica ou outras
s S es que alteragdes
receber
am >2
ciclos
de
PIPAC
Sgarbur 45 Diferen 89 14,6% Dos 31 pacientes que tinham
aetal., tes (principalmente sintomas prévios, mais de 50%
2017 nausea e vomito) tiveram desaparecimento total
dos sintomas.
Teixeira 42 91 Sintomas como diarreia,
- constipagdo e nausea  ndo
Farinha modificaram significativamente
etal, entre antes e depois das PIPACs.
2017
Tempfe 1 Cancer 13 Febre e dor Dois  derrames  Ausente Regresséo Toxicidades ausentes
retal, (mulher  de abdominal pleurais Qualidade de vida alta e
2017 de75  ovario sintomaticos sintomas estaveis.
anos)
Gravers 5 Cancer 16 Eventos adversos  Ausente Ausente Regressao Aumento da qualidade de vida
en et de e complicagBes de 80% e
al., pancrea cirrgicas  leves, Estabilizac
2017 S transitérios e do de 20%
autolimitados.
Sleema 5 Cancer Regresséo
netal, de de 80%
2017 pancrea
s
Khosra 20 Cancer 41 10 34% desconforto  Ausente Um paciente  Regressao Sobrevida de 36,6 semanas
wipour , de e dor abdominal morreu no pés-  de 35%
Khosra pancrea ?-vf% nausea e operatério
wipour s vomito devido a
& obstrucéo do
Giger- intestino delgado
Pabst,
2017
Girshall 21 Diverso 45 9 Regresséo Estabilizacdo da qualidade de
yetal., s de 89% vida
2016
Robella 14 40 15% de dores Ausente Ausente Toxicidades ausentes
, Vaira abdominais e 20%
& de nduseas
DeSimo
ne,
2016b
Robella 13 40 6 casos de dores  Ausente Ausente 5 Toxicidades ausentes
, Vaira abdominais regressdes,  Alguma leucocitose foi relatada,
& 8 casos de 2 muitas vezes combinada com
DeSimo nauseas estabilizag  PCR elevada
ne, bes e 5
20168 Erogressoe
Giger- 1 Cancer 8 Néusea e dores  Ausente Ausente Regressdo.  Toxicidades ausentes.
pabstet  (mulher  de abdominais Melhora na qualidade de vida..
al., de 84 ovario
2015 anos)
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Tabela 1. Continuacao

Referé Numero  Cancer Total NUimer  CTCAEgraul-2 CTCAE grau 3-4 CTCAE grau5 Histologia Sobrevida, qualidade de vida,
ncia de de de ode toxicidade hepatica, renal,
paciente origem PIPAC pacient hematolégica9u outras
s s es que alteragdes
receber
am > 2
ciclos
de
PIPAC
Tempfe 53 Cancer 130 34 9 casos (hérnia,  Ausente Regresséo Melhora na qualidade de vida
retal, ginecol obstrugdo de 76% (superior a 50%). Escores da
2015a 6gico intestinal, dor salide fisica, nausea/vomito,
abdominal severa, perda de apetite, diarreia e
hematoma, constipacdo melhoraram durante
sangramento a terapia
intraoperatério e
cistite) A sobrevida global cumulativa
apés 1 ano foi de 63%. A
sobrevida global média foi de
407 dias e a média de sobrevida
livre de progresséo tumoral foi
de 174 dias
Odenda 91 Diferen 158 Apenas sintomas 8 casos de Duas mortes Estabilizacdo da qualidade de
hletal., tes gastrointestinais toxicidade devido a vida
2015 leves e hepatica, dor  nerfurago
transitérios, ndo  abdominal severa, . testinal
apresentando ileo e colangite. in .
vomito ou Um choque seg_Luda_ de
diarreia. anafilitico ap6s ~ Peritonite
aplicacéo de
metamizol
Tempfe 99 Céncer 252 50 57 casos 17 casos  Ausente Regresséo A sobrevida global foi de 14,1
retal, ginecol (principalmente (principalmente de 76% meses. As taxas de sobrevida
2015¢ 6gico dor abdominal e dificuldade acumulada foram de 56% apds
febre) respiratoria e 12meses e de e 28% apds 24
60 casos  anemia) meses.
(principalmente 3 casos Melhora na qualidade de vida.
dor abdominal e  deperfuragdo do
anemia) intestino,
obstrucéo
intestinal e
anastomose
intestinal)
Tempfe 1 Pseudo 3 Nausea e dor  Ausente Ausente Regresséo Toxicidades ausentes.
retal., (mulher  mixoma abdominal
2014b de 62 peritone
anos) al
Tempfe 18 Céncer 34 8 5 casos (sendo 3 Ausente 3de8 Sobrevida cumulativa apés 400
retal., de em quem tinha dias de 62%
2014a ovario realizado cirurgia
citorredutiva: 2 Média de sobrevida de 442dias.
fistulas e 1
perfuracéo
digestiva)
Blanco 3 Diferen 8 Toxicidades ausentes.
etal, tes
2013

31



REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA - Guia para Autores

INSTRUCOES GERAIS

Todos os manuscritos devem ser originais e ndo publicados anteriormente. Cabe salientar que
submissdo simultdnea implicard em sua recusa nesse periddico. As publicacdes em inglés e
espanhol devem ser revisadas por um profissional de edi¢do de lingua estrangeira e ndo garantem o
aceite do artigo. O custo da revisdo do texto em inglés ou espanhol é de responsabilidade dos
autores que sdo encorajados a buscar profissionais ou empresas qualificados.

A RBF reserva os direitos de submeter todos os manuscritos para revisores ad hoc, cujos nomes
serdo confidenciais e com autoridade para decidir a aceitacdo ou declinio da submissdo. Nos casos
de conflito de avaliacBes entre 0s pares, ndo se compromete a seguir com uma terceira avaliacdo, a
decisdo contara com avaliacdo dos pareceres pelo Conselho Editorial.

FORMA E APRESENTACAO DOS MANUSCRITOS
A RBF aceita artigos para as seguintes secoes:

Artigos originais ou de revisdo (até 7.000 palavras, incluindo notas e referéncias, e exclui o
Resumo/Abstract. Maximo de 5 figuras, quadro/grafico ou tabela): textos inéditos provenientes
de pesquisa ou analise/revisdo bibliografica. A publicacdo é decidida pelo Conselho Editorial, com
base em pareceres - respeitando-se 0 anonimato tanto do autor quanto do parecerista (double-blind
peer review) - e conforme disponibilidade de espaco.

Artigos originais por convite (até 8.000 palavras, incluindo notas e referéncias, e exclui o
Resumo/abstract. Maximo de 5 figuras, quadro/grafico ou tabela): textos inéditos de temas
previamente solicitados pelo editor (a) Chefe ou Conselho Editorial a autores/pesquisadores de
reconhecida experiéncia no campo das Ciéncias Farmacéuticas, que poderdo resultar em artigos
resultado de pesquisa ou de revisdo. Os artigos originais serdo publicados com base em pareceres
(double-blind peer review). Apenas artigos que, devido a seu carater autoral, ndo podem ser
submetidos anonimamente a um parecerista, serdo analisados, com ciéncia do autor, com base em
pareceres em que sO 0 parecerista € anénimo (single-blind peer review).

Resumo de Tese de Doutorado ou Dissertacdes de Mestrado (até 1500 palavras, incluindo
notas e referéncias. Maximo de 3 figuras, tabela ou quadro/gréafico): Trata-se de um Resumo
ampliado de estudos académicos que tenham relevancia no campo das ciéncias farmacéuticas. Serdo
aceitos os Resumos de pesquisas que tenham sido defendidas até dois anos antes da publicacdo da
RBF. O numero de Resumos ndo podera ultrapassar 15% do total de artigos apresentados por
edicdo, e deverd contemplar as secOes Introducdo, Metodologia, Resultados e Discussao e
Concluséo de forma resumida.
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ALGUMAS CONSIDERAGOES PREVIAS
Devera ser adotado o Sistema Internacional (SI) de medidas.

As equacles necessarias a compreensdo do texto deverdo ser editadas utilizando software
compativel com o editor de texto. As variaveis deverao ser identificadas apds a equacéo.

Recomenda-se que os autores realizem a analise de regressdo ou outro teste estatistico aplicavel
para fatores quantitativos, mas que a utilizacdo de programas especificos para o tratamento dos
dados estatisticos deve constar da secdo de Metodologia.

ATENCAO:

QUADROS/ TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS devem ter largura de no maximo 18,25 cm,
com alta resolucdo e enviados em arquivo separado. Nesse caso, sua posicdo deve ser
identificada no texto. CASO CONTRARIO, O MANUSCRITO SERA DEVOLVIDO AOS
AUTORES, que acarretara em nova submissao.

A RBF recomenda a utilizacdo de Referéncias Bibliogréficas atualizadas, salvo aquelas consagradas
em trabalhos de autores seminais de cada area especifica, ou ainda em textos que necessitem de
informacdes historicas relevantes na compreensao da argumentacdo apresentada. Consideraremos
atualizadas aquelas com data de publicacdo em periddicos indexados a pelo menos 5 anos da data
de envio do manuscrito.

TODAS as corregfes sugeridas durante o processo de submissdo deverdo ser destacadas em
VERMELHO e devolvidas a  Comissao Editorial através do e-mail:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br

FORMATACAO DO TEXTO

Os manuscritos deverdo utilizar aplicativos compativeis com o Microsoft Word. Devem ser
escritos em pégina formato A4 com margens de 2 cm, espacamento duplo, fonte Times New
Roman, tamanho 12, justificado. As linhas e paginas devem ser numeradas do titulo até a pagina
final.

Devem ser adotadas no texto apenas abreviacdes padronizadas. Por exemplo: Kg (quilograma)

A primeira citacdo da abreviatura entre parénteses deve ser precedida da expressdo correspondente
por extenso. Por exemplo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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O estilo de italico devera ser adotado apenas para destacar partes importantes do texto, como por
exemplo, citagOes ipsis literis de autores consultados, partes de depoimentos, entrevistas transcritas,
nomes cientificos de organismos vivos e termos estrangeiros.

As ilustracGes, figuras, esquemas, tabelas e gréaficos deverdo ser identificadas no texto, conforme
apresentacao desejada pelo autor, e apresentadas em arquivo separado.

Os manuscritos deverdo seguir a seguinte estrutura:

Autores: deverdo ser inseridos os nomes completos dos autores, sem abreviaturas, adicionados a
um espaco abaixo do titulo, centralizados e separados por virgula. O simbolo "&" deve ser
adicionado antes do ultimo autor. (Ex.: Paulo da Paz, Jodo de Deus & Pedro Bondoso).

Titulo: devera ser informativo e conciso, ndo podera ultrapassar 30 palavras, digitado em negrito
em letras mindsculas, com excecdo da primeira letra, dos nomes préprios e/ou cientificos.
FonteTimes New Roman (tamanho 14).

Afiliagdo do autor: cada nome de autor devera receber um nimero arébico sobrescrito indicando
a instituicdo na qual ele ¢ afiliado. A lista de instituicdes devera aparecer imediatamente abaixo da
lista de autores. O nome do autor correspondente devera ser identificado com um asterisco
sobrescrito. O e-mail institucional, endereco completo, CEP, telefone e fax do autor correspondente
deverdo ser escritos no final da primeira pagina.

Resumo (Abstract): devera ser escrito na segunda pagina do manuscrito, ndo excedendo a 200
palavras, contendo informacgdes sucintas que descrevam o objetivo da pesquisa, metodologia,
discussao/resultados e a conclusdo. Os manuscritos escritos em portugués ou em espanhol devem
ter Resumo traduzido para o inglés (Abstract). O Abstract deve ser digitado na terceira pagina do
manuscrito e revisado por um profissional de edigdo de lingua inglesa. Os manuscritos em inglés
deverdo apresentar Resumo em portugués.Palavras-chave (Keywords): sdo fundamentais para
a classificacdo e indexacdo da temética abordada no manuscrito em bancos de dados nacionais e
internacionais. Serdo aceitas entre 3 e 5 palavras-chave. Ap6s a selecdo, sua existéncia em
portugués e inglés deve ser confirmada pelo(s) autor (es) do manuscrito no enderego eletrénico
http://decs.bvs.br (Descritores em Ciéncias da Saude - Bireme). As palavras-chave (Keywords)
deverdo ser separadas por virgula e a primeira letra de cada palavra-chave devera estar em
maiuscula.

Introducdo: Situa o leitor quanto ao tema que serd abordado e apresenta o problema de estudo,
destaca sua importancia e lacunas de conhecimento (justificativa da investigacao), e inclui ainda 0s
objetivos (geral e especifico) a que se destina discultir.
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Metodologia ou Percurso Metodoldgico: Nessa secdo o autor (es) deve (m) apresentar o percurso
metodoldgico utilizado que apresente o tipo de estudo (se qualitativo ou quantitativo), de base
empirica, experimental ou de revisdo, de forma que identifique a natureza/tipo do estudo. S&o
fundamentais os dados sobre o local onde foi realizada a pesquisa, populacdo/sujeitos do estudo e
seus critérios de selecdo (inclusdo e exclusdo) e célculo amostral. Nos casos de pesquisa
experimental cabe a identificacdo do material, métodos, equipamentos, procedimentos técnicos e
métodos adotados para a coleta de dados. Na apresentacdo do tratamento estatistico/categorizacéo
dos dados € necessario informar a técnica ou programa utilizado no tratamento e analise. Nos casos
de investigacdo com humanos ou animais é imprescindivel informar a data e o nimero do protocolo
da aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Quanto ao estudo de espécies vegetais, deve-se indicar o seu local de coleta (dados de GPS), o pais
de origem, o responsavel pela identificacdo da espécie e o deposito da exsicata.

Resultados e Discussdo: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia logica,
utilizando ilustragdes (figuras, quadros e tabelas) quando necesséario. Deve-se comparar com
informacdes da literatura sobre o tema, ressaltando-se aspectos novos e/ou fundamentais, as
limitacBes do estudo e a indicacdo de novas pesquisas. Nessa secdo cabe a analise e discussdo
critica da pesquisa.

Conclusoes: apresentar consideracdes significativas fundamentadas nos resultados encontrados e
vinculadas aos objetivos do estudo.

Agradecimentos: opcional, devera aparecer antes das referéncias.

Figuras, Quadro/Tabelas ou Gréficos: Todas as ilustracbes devem apresentar um titulo breve na
parte superior, numerada consecutivamente em algarismos arabicos, conforme a ordem em que
forem citadas no manuscrito, legenda em fonte Times New Roman, tamanho 12, justificado, com
largura maxima de 18,25cm.

As Tabelas devem apresentar dados numéricos como informagdo central, e ndo utilizar tragos
internos horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé da tabela,
com seus respectivos simbolos. Se houver ilustracio extraida de outra fonte, publicada ou néo,
a fonte original deve ser mencionada abaixo da tabela. N&o é permitida a utilizagdo de figura,
grafico, quadro/tabela publicada em outro peridédico sem autorizacdo prévia dos autores e/ou
da revista.

llustracdes com baixa resolucdo poderédo ser excluidas durante o processo de diagramacao da
RBF, ou ainda comprometer o aceite do manuscrito.
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As fotos deverdo garantir o anonimato de qualquer individuo que nela constar. Caso 0s autores
queiram apresentar fotos com identificagdo pessoal, deverdo apresentar termo de autorizacdo de uso
de imagem para a publicagdo das mesmas.

Referéncias:

As citacOes bibliograficas deverdo ser adotadas de acordo com as exigéncias da RBF. Citagdo no
texto, usar o sobrenome e ano: Lopes (2005) ou (Lopes, 2005); para dois autores (Souza & Scapim,
2005); trés autores (Lima, Pereira & Silva, 2008), para mais do que quatro autores, utilizar o
primeiro autor seguido por et al. (Wayner et al., 2007), porém na lista de referéncias deverao
aparecer ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor. A citacdo de mais de uma
referéncia por paragrafo requer a ordenacdo em ordem decrescente cronoldgica, com cada grupo de
autores separados por "ponto e virgula". Por exemplo: (Gomes & Souza, 2012; Mendez, 2010;
Lima, Pereira & Silva, 2008).

A veracidade das referéncias € de responsabilidade dos autores. Os exemplos de referéncias citados
abaixo foram adaptados, em sua maioria, do documento original da ABNT (NBR 6023, agosto de
2002).

a) Artigos de periddicos:

As abreviaturas dos titulos dos periddicos deverdo ser grafadas em italico, definidas através de
consulta ao Chemical Abstracts Service Source Index (http://www.cas.org/sent.html); Base de
dados PubMed; Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Saude (http://portal.revistas.bvs.br/);
US National Library of Medicine (http://www.pubmed.gov), consultando em Journals Database e
para titulos nacionais ABNT NBR 6032, agosto de 1989 (Abreviatura de titulos de periddicos e
publicacBes seriadas). Caso a abreviatura autorizada de um determinado periédico ndo puder ser
localizada, devese citar o titulo completo.

Autor (es)*. Titulo do artigo. Titulo do periodico em italico. Nimero do volume(indicacdo do
fasciculo entre parénteses): pagina inicial — pagina final do artigo, ano de publicagéo.

Galato D & Angeloni L. A farmacia como estabelecimento de satide sob o ponto de vista do usuario
de medicamentos. Rev. Bras. Farm.90(1): 14 — 18, 20009.

Fonseca VM, Longobuco P, Guimardes EF, Moreira DL, Kaplan MAC. Um teste do formato de
nome. Rev. Bras. Farm. 90(2): 14-18, 2009.

b) Livros:
Com 1 autor

Autor. Titulo. Edicdo (a partir da 2 a). Cidade: Editora, ano de publicacdo. volume, capitulo,
numero total de paginas.
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Casciato DA. Manual de oncologia clinica. 2. ed. Sdo Paulo: Tecmed, 2008. v. 3, cap. 1, 1136 p.

Com 2 autores

Lakatos EM & Marconi MA. Metodologia cientifica. 2. ed. Sdo Paulo: Atlas, 1991. 231 p.

Com autoria corporativa

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. | FGrum
Nacional de Educacdo Farmacéutica: O farmacéutico de que o Brasil necessita (Relatorio Final).
Brasilia, DF, 2008. 68p.

Capitulos de livros (o autor do capitulo citado é também autor da obra):

Autor (es) da obra ou do capitulo. Titulo do capitulo. In . Titulo da obra. Cidade: Editora,
Ano de publicacdo. Capitulo. Paginagdo da parte referenciada.

Rang HP, Dale MM & Ritter JM. Quimioterapia do cancer. In . Farmacologia. 5. ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2004. cap. 50, p. 789-809.

Capitulos de livros (o autor do capitulo citado ndo é o autor da obra):

Autor (es) do capitulo. Titulo da parte referenciada. In: Autor (es) da obra (ou editor). Titulo da
obra. Cidade: Editora, Ano de publicacdo. Capitulo. Paginacao da parte referenciada.

Schenkel EP, Gosmann G & Petrovick PR. Produtos de origem vegetal e o desenvolvimento de
medicamentos. In: Simées CMO. (Org.). Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed. Porto
Alegre: Editora da UFRGS; Floriandpolis: Editora da UFSC, 2003. cap. 15, p. 371-400.

c) Teses, Dissertacdes e demais trabalhos académicos:

Autor. Titulo (inclui subtitulo se houver). Ano. Cidade. Total de paginas. Tipo (Grau e
especialidade), Instituicdo (Faculdade e Universidade) onde foi defendida. Local.

Sampaio IR. Etnofarmacologia e toxicologia de espécies das familias Araceae e Euphorbiaceae.
2008. Rio de Janeiro. 45 p. Monografia (Especializacdo em Farmacologia), Associacdo Brasileira
de Farmacéuticos. Rio de Janeiro.
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d) Eventos cientificos (Congressos, Seminarios, Simp0sios e outros):
Autor (es). Titulo do trabalho. Nome do evento, n° do evento. Cidade, Pais, Ano. p.

Marchioretto CT, Junqueira MER & Almeida ACP. Eficacia anestésica da neocaina (cloridrato de
bupivacaina associada a epinefrina) na duracdo e intensidade da anestesia local em dorso de cobaio.
ReunidoAnual da SBPC, 54. Goiania, Brasil, 2002. p. 126

e) Patentes:

Entidade responsavel e/ou autor(es). Titulo. NUmero da patente, data(s) (do periodo de registro). Se
possivel o nimero encontrado no do Chemical Abstracts.

Ichikawa M, Ogura M & Lijima T. Antiallergic flavone glycoside from Kalanchoe pinnatum. JP
61,118,396, 1986. Chemical Abstracts 105: 178423q.

Empresa Brasileira de Pesquisa Agopecuaria (EMBRAPA). Unidade de Apoio, Pesquisa e
Desenvolvimento de Instrumentacdo Agropecudria (Sd8o Carlos, SP). Paulo Estevdo Cruvinel.
Medidor digital multissensor de temperatura para solos. BR n. PI 8903105-9, 26 jun. 1989, 30
maio 1995.

f) Bulas de medicamentos
Conforme modelo:

Resprin: comprimidos. Responsavel técnico Delosmar R. Bastos. S&o José dos Campos: Johnson &
Johnson, 1997. Bula de remedio.

g) Leis, Resolucdes e demais documentos
Conforme o modelo:

Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo de Diretoria
Colegiada (RDC) n o0 44, de 17 de agosto de 2009.

Brasil. Lei no 9.887, de 7 de dezembro de 1999. Altera a legislacéo tributaria federal. Diario
Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 8 dez. 1999. Secéo 1, p. 29514.
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h) Banco/Base de Dados
Conforme o modelo:

BIREME. Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude. Lilacs -
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. Disponivel em:

<http://bases.bireme.br/cgibin/wxislind.exe/iah/online/?1sisScript=iah/iah.xis&base=LILACS&lang
=p>. Acesso em: 27 ago. 2000.

SUBMISSAO

Todos o0s manuscritos deverdo ser submetidos exclusivamente através do e-mail:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br, em texto compativel com o editor Word, acompanhado
de todos os apéndices devidamente preenchidos e assinados.

Os autores deverdo informar a area de concentracdo (Apéndice 1), a categoria do manuscrito
(Artigo Original, Artigo de Revisdo ou Resumo de Tese/ Dissertagdo); apresentar carta de
encaminhamento ao Editor (a) Chefe (Apéndice 2) e declaracdo de originalidade e cessdo de
direitos autorais (Apéndice 3). E responsabilidade dos autores reconhecer e informar ao Conselho
Editorial da existéncia de conflitos de interesse, que possam exercer qualquer influéncia em seu
manuscrito. Desta forma, as relacBes financeiras ou de qualquer outra ordem deverdo ser
comunicadas por cada um dos autores em declaracGes individuais (Apéndice 4).

Confirmacdo de submissdo: O autor receberd por e-mail um documento com o nimero do
protocolo confirmando o recebimento do artigo pela Revista Brasileira de Farméacia - RBF, caso o
artigo esteja de acordo com os padrdes técnicos estabelecidos pelas normas da Revista. Em caso de
adequac0es a equipe da RBF encaminhara um e-mail com esta notificacdo, caso o autor ndo receba
qualque comunicacdo no periodo de 72 horas, 0 mesmo devera entrar em contato com o Conselho
Editorial da RBF através do email:revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br).

A Revista Brasileira de Farmécia submetera os manuscritos recebidos a analise de dois consultores
ad hoc, que emitirdo seu pareceres através de formulario especifico de avaliacdo, os mesmos terao
autoridade para decidir sobre a pertinéncia de sua aceita¢cdo ou ndo, podendo inclusive, apresentar
ao(s) autor (es) sugestdes para que sejam feitas as alteracdes necessarias e/ou para que 0S mesmos
sejam adequados as normas editoriais da Revista. Solicita-se aos autores que, na eventualidade de
reapresentacdo do texto, o fagcam evidenciando as alteracfes através da sinalizacdo do texto em
cor vermelha como forma de identificacdo rapida e facilitacdo do processo de avaliacdo. Caso
necessario, poderd o autor dispor de argumentacdo tedrica em carta anexa sumarizando as alteracdes
realizadas ou ndo, que poderao ser aceitas ou ndo pelos revisores.

Os nomes dos autores e dos avaliadores dos manuscritos permanecerdo em sigilo.

O trabalho aceito para publicacdo sé poderd seguir para diagramacdo caso TODOS os autores
tenham assinado o termo de publicacdo (Apéndice 3). Qualquer tipo de solicitagdo ou informagao
quanto ao andamento ou publicacdo do artigo poderda ser solicitado através do email:
revistabrasileiradefarmacia@yahoo.com.br baseado no nimero do protocolo recebido pelo autor

39



correspondente. O Conselho Editorial da RBF se reserva o direito de solicitar informacoes
adicionais sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa e tem plena autoridade de decisdo
sobre a publicacdo de manuscritos, quando os mesmos apresentem os requisitos adotados para a
avaliacdo de seu mérito cientifico, considerando-se sua originalidade, ineditismo, qualidade e
clareza. Todas as ideias e conclusbGes apresentadas nos trabalhos publicados séo de total
responsabilidade do(s) autor(es) e ndo reflete, necessariamente, a opinido do Editor Chefe ou dos
membros do Conselho Editorial da RBF.

A RBF ndo cobra taxas ou qualquer valor para publicacio de artigos.

ITENS DE VERIFICACAO PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submisséo, os autores deverdo verificar a conformidade da submisséo
em relagéo a todos os itens listados a seguir. As submisses que ndo estiverem de acordo com as
normas serdo devolvidas aos autores. Somente receberdo nimero de protocolo os artigos que
estiverem em conformidade com as Normas para Publicagdo na RBF:O manuscrito se encontra de
acordo com o escopo da Revista Brasileira de Farmacia.

A contribuigdo € original, inédita e ndo estd sendo avaliada por outra revista.
Os arquivos para submissao estdo em formato Microsoft Word ou equivalente.
O e-mail para envio do manuscrito esta disponivel.

O texto estd em espacamento duplo; fonte tamanho 12, estilo Times New Roman; com figuras e
tabelas ndo inseridas no texto, mas em arquivo separado.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos em Critérios para preparacdo dos
manuscritos. (Atencéo as citacles no texto e referéncias bibliograficas).

Todos o0s apéndices estdo preenchidos e devidamente assinados. (Atencdo especial ao
preenchimento dos apéndices).

Ao submeter um manuscrito, 0s autores aceitam que o copyright de seu artigo seja transferido para
a Revista Brasileira de Farmécia, se e quando o artigo for aceito para publicacdo. Artigos e
ilustragdes aceitos tornam-se propriedade da Revista Brasileira de Farmaécia.

APENDICE 1 - Areas tematicas

APENDICE 2 - Modelo de carta de responsabilidade
APENDICE 3 - Declaragio de originalidade e cess&o de direitos
APENDICE 4 - Modelo de declaracéo de conflitos de interesse

ANEXO - LEI N° 9.610, DE 19 DE FEVEREIRO DE 1998 - Altera, atualiza e consolida a
legislagdo sobre direitos autorais e da outras providéncias.

ANEXO - INSTRUCOES PARA AUTORES EM PDF
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