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RESUMO

Diante de todos os progressos no tratamento das neoplasias malignas, a segunda causa de
mortes entre criangas e adolescentes de 1 a 19 anos no Brasil é devido ao cancer. O cancer
infanto-juvenil € bem diferente dos que acometem os adultos, pois tem melhor resposta a
quimioterapia, mas em compensacdo apresentam diferentes locais de origem histoldgica,
comportamentos clinicos e locais primdrios. Pacientes com céancer, geralmente sdo
polimedicados, sendo a ocorréncia de interacdes medicamentosas comum nesta populagdo.
Diante disso, o trabalho teve como objetivo realizar o estudo das interacdes medicamentosas
potenciais no setor de Oncopediatria do Hospital Universitario Alcides Carneiro em Campina
Grande- PB, sendo um estudo transversal e retrospectivo, cuja fonte de dados foi a prescricao
medicamentosa. Sua populacdo foi composta por todos os pacientes internados no setor, no
periodo de Janeiro a Junho de 2016. Os medicamentos prescritos foram avaliados quanto a
possibilidade de interacdo medicamentosa utilizando o banco de dados Micromedex
Solutions®. Durante o periodo de estudo, foram avaliados 75 tratamentos, correspondendo a
22 pacientes. Entre os pacientes, permaneceu majoritariamente o sexo masculino, com uma
faixa etdria predominante de 1 a 5 anos. Quanto aos diagndsticos das neoplasias, as
hematoldgicas foram majoritdrias; nas causas centrais para a justificativa de internacdo
destacou-se a quimioterapia de administracao continua. Dos medicamentos analisados durante
os 6 meses de estudo, constatou-se a presenca de 208 interacoes medicamentosas potenciais,
sendo 133 entre antineopldsicos/antineopldsicos e antineopldsicos/adjuvantes classificadas
entre maiores € moderadas em sua maioria. O presente estudo mostrou que a prescricao de
medicamentos na drea de oncologia requer uma avaliacdo criteriosa do prescritor, o
tratamento combinado de vdrios medicamentos, podem gerar riscos que comprometem O
quadro geral do paciente. Assim, refor¢a-se a necessidade da interacdo multiprofissional, e
incita-se a necessidade de implantagdo da farmécia clinica nos hospitais, que facilitaria mais
estudos de utilizacdo de medicamentos, otimizando o servi¢co e tragcando novas estratégias de
tratamento.

Palavras-chave: Uso Racional de Medicamentos, Oncologia, Pediatria, Interacdes

Medicamentosas.



ABSTRACT

In the face of all the progress, the second cause of death among children and adolescents 1-19
years in Brazil is because of to cancer. The child cancer is quite different from that affect
adults as it has better response to chemotherapy, but in return have different places of
histological origin, clinical behavior and primary sites. Cancer patients are usually
polymedicated, and the occurrence of common drug interactions in this population. Thus, the
study aimed to carry out the study of potential drug interactions in the Oncopediatrics sector
of University Hospital Alcides Carneiro in Campina Grande-PB, being a cross-sectional
retrospective study, whose data source was a prescription drug. Its population consisted of all
patients admitted to the sector in the period from January to June 2016. The prescription drugs
were evaluated for the possibility of drug interactions with the aid of Micromedex Solutions®
database. During the study period, they were evaluated 75 treatments, corresponding to 22
patients. Among the patients, remained majority males, with a predominant age group 1-5
years. As for the diagnosis of cancer, hematologic were majority; the central causes for the
justification of hospitalization said to chemotherapy continuous administration. Of the drugs
analyzed during the 6-month study, there was the presence of 208 potential drug interactions,
and 133 between antineoplastic/antineoplastic and antineoplastic/ adjuvants ranked among the
largest and moderate mostly. This study showed that the prescription medicines in oncology
requires a careful evaluation of the prescriber, the combined treatment of various drugs, can
create risks that compromise the overall picture of the patient. Thus, it reinforces the need for
multidisciplinary interaction, and urges the need for implementation of clinical pharmacy in
hospitals, which would facilitate further study of drug use, optimizing service and plotting

new treatment strategies.

Key Words: Oncology, Pediatrics, Drug Interactions, Rational Use of Drugs.
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1 INTRODUCAO

O processo de crescimento das células normais € totalmente diferente do crescimento
das células cancerosas. Ao invés de morrerem, as células cancerosas permanecem crescendo
incontrolavelmente, formando entdo um conjunto de novas células anormais. Fato € que em
algum momento da vida, os organismos vivos podem retratar uma anormalidade no
crescimento celular (as células se dividem rapidamente, agressivamente e incontrolavelmente,
podendo se espalhar para outras regides do corpo, processo conhecido como metdstase)
resultando em transtornos funcionais (INCA, 2011).

A suspeita e o diagndstico do cancer nas criancas e adolescentes se complicam em
virtude de sua apresenta¢do clinica se da através de sinais e sintomas que sdo bastante comuns
a outras patologias bem frequentes, apresentando-se com sintomas gerais, como vOmitos,
febre, emagrecimento, sangramento, adenomegalias generalizadas, dor dssea generalizada e
palidez e também através de sinais e sintomas mais especificos, como dores abdominais,
alteracdes da visdo, dores osteoarticulares e cefaléias (INCA, 2011).

Diante de todos os progressos no tratamento das neoplasias malignas, a segunda
causa de mortes entre criancas e adolescentes de 1 a 19 anos no Brasil é devido ao cancer.
Dentre os fatores relacionados a isso, estdo a falta de especialistas médicos, principalmente
em regides remotas; protocolos que foram adotados no tratamento do céincer e a
heterogeneidade de condutas médicas (HIRA et al., 2004). O tratamento do paciente
oncoldgico acontece por alguns meios como: quimioterapia, radioterapia e cirurgia, sendo que
este tem como propdsitos reintegrar a crianca na sociedade com qualidade de vida aparente e
elevar indices de sobrevida do paciente oncoldgico, reduzindo os efeitos tardios que provém
do tratamento (MUTTI; PAULA; SOUTO, 2010).

O cancer infanto-juvenil € bem diferente dos que acometem adultos, pois tem melhor
resposta a quimioterapia, mas em compensacdo apresentam diferentes locais de origem
histolégica, comportamentos clinicos e locais primarios (SIEBEL et al., 2012). Nas criancas
com neoplasias, por estarem debilitadas devido ao tratamento, qualquer desvio de atencao em
relacdo a sua farmacoterapia, pode levar a sérios problemas, entre eles o 6bito.

Pacientes pedidtricos ndo sdo incluidos em ensaios clinicos para desenvolvimento de
novos medicamentos. Na maioria das vezes, os médicos acabam definindo o tratamento com
base na sua experiéncia clinica, decidindo, a partir disso, sobre a posologia e formulacdes

prescritas aos pacientes pedidtricos (LIBERATO et al., 2008; DUARTE; FONSECA, 2008).
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O paciente pedidtrico € considerado uma populacdo de riscos para erros de
medicacdo, devido a necessidade da realizacdo do cdlculo de doses, os quais se t€ém uma
média a partir da idade, superficie corporal, peso e sua condi¢ao clinica (WONG et al, 2004;
GHALEB; WONG, 2006).

O farmacéutico, com suas devidas atribui¢des e responsabilidades desenvolvidas
junto A equipe médica, em atividades de monitoramento, identificacdo, solucio e prevengio
dos problemas que estdo associados a medicamentos, tem um papel fundamental para que
possam prevenir eventos adversos a medicamentos, podendo para isto, utilizar informacdes
provenientes de Estudos de Utilizagdo de Medicamentos (EUM) (FERRO et al, 1998).

Diante dos fatos expostos, o estudo tem como finalidade ressaltar a importancia da
avaliacdo das prescricdes dos medicamentos antineopldsicos em especial na oncologia
pediatrica de um hospital referéncia em Campina Grande- PB, com o intuito de identificar
potenciais interagdes medicamentosas que possam ser potencialmente graves. O propdsito do
trabalho serd auxiliar na obtencdo de uma farmacoterapia adequada e melhora da qualidade de

vida do paciente pedidtrico.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral

Realizar o estudo das interagdes medicamentosas potenciais no setor de Oncopediatria

do Hospital Universitario Alcides Carneiro em Campina Grande- PB.

2.2 Objetivos especificos

e Conhecer os medicamentos utilizados no setor;
e Identificar quimioterdpicos e adjuvantes em uso no tratamento do céincer;

e Identificar e classificar possiveis interacoes medicamentosas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Medicamentos em pediatria

Pacientes pediatricos ndo sdo incluidos em ensaios clinicos para desenvolvimento de
novos medicamentos, por motivos éticos, legais e econdmicos. Portanto, antes da concessao
do registro pelas autoridades, os efeitos do mesmo ndo serdo analisados na populagdo infantil
(BONATTI, 2000; SHIRKEY, 1999). Os poucos ensaios pré-comercializacdo envolvendo
criancas tiveram um foco na eficicia de medicamentos, e rara vezes monitorava-se sua
seguranca (CONROY; CHOONARA; IMPICCIATORE, 2000). Por um longo periodo,
embora com excecdes, nos ensaios clinicos realizados, as criangas ficaram de fora. Somente
na fase IV (pds-comercializac¢do), passaram a ser usados em criangas, passando entdo a serem
sujeitos de uma prética clinica ndo controlada (LAPORTE, 2001; CARVALHO, 2016).

Na farmacocinética e farmacodindmica entre adultos e criangas, existe uma grande
diferengca que ndo chegou a ser totalmente conhecida de modo aprofundado, sendo maiores
quanto menor for a idade (PAULA et al., 2011). Na maioria das vezes, os médicos acabam
definindo o tratamento com base na sua experiéncia clinica, decidindo, a partir disso, sobre a
posologia e formulagdes prescritas aos pacientes pedidtricos (LIBERATO et al., 2008;
DUARTE ; FONSECA, 2008).

Ocorrem modificagdes anatdmicas e bioquimico-fisiolégicas do nascimento até a

idade adulta; os mecanismos de absorcdo, distribui¢do, metabolizacdo e excre¢do acabam
sendo influenciadas a partir disso. O estagio de desenvolvimento do individuo constitui uma
das principais varidveis que pode comprometer a metabolizacdo dos farmacos e, assim, seus
efeitos no organismo (MAGALHAES et al., 2013). Devido a razdes como essas, criancas nio

poderdo ser comparadas com adultos, pois reagem de uma forma diferente a farmacoterapia
(SANTOS, 2009; TAVARES et al., 2013).

Em criancas, a metabolizacdo dos farmacos pode ser comprometida devido a nao
maturagdo de 6rgdos, como o figado, onde seus sistemas enzimdticos hepdticos estdo em

desenvolvimento (MAGALHAES; FERRARI, DAVID, 2013). Atenta-se que por esses

motivos, a eliminagdo dos farmacos acaba sendo mais lenta nos pacientes pedidtricos, que
podem apresentar uma taxa de metabolizacdo menor (GONCALVES, 2006).
Percebe-se que dentre todos esses riscos que criancas e adolescentes podem se

submeter, a prescricdo pedidtrica deve ser bastante precisa e segura para que assim possa
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garantir a efetividade do tratamento, sem tantos efeitos colaterais que sdo ocasionados pela
quimioterapia. Nao existe um consenso determinado para a posologia em criangas, € o cdlculo
de doses, se baseia no peso, superficie corporal e idade (BAERTELINK et al., 2006). Vale
ressaltar que deverd ocorrer reajuste nas doses até o peso maximo de 25 a 30 kg. A razdo
superficie corporal/peso varia inversamente com a altura. E importante também saber que esse
célculo se aplica para criancas com peso acima de 10 kg, e algumas das regras utilizadas para
calcular as doses a partir do peso e da superficie corporal sdo: regra de Clark, regra de Law e

férmula de Young, claro, cada uma com suas particularidades (BRASIL, 2010).

3.2  Oncologia pediatrica

Atualmente se tem a convic¢do de que o cancer se trata de uma doenca cronica,
diferente do que era considerada anos atrds, como uma doenga que poderia levar a morte em
pouco tempo. Quando descoberto precocemente as chances de se ter um bom progndstico sdao
altas, o que ndo impede que a familia fique abalada pelo seu diagndstico (VALLE, 2016),
sendo comum o aparecimento de duvidas, durante e apds o tratamento. Dentre elas se
destacam: do que se trata essa doenga, o que serd realizado a respeito, se o tratamento serd
efetivo, enfim, dividas que surgem pelo simples fato de nunca terem vivenciado tudo isso
antes (FRANCOSO, 2001).

O cancer infanto-juvenil ocorre devido a proliferagdo celular descontrolada, sendo
mais comuns nesta faixa etaria as leucemias, tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) e os
linfomas. Também podem ser observados outros tipos como neuroblastoma, tumor de Wilms,
retinoblastoma, tumor germinativo, osteossarcoma e sarcomas (SOBOPE, 2015). O céancer
pediatrico e seu desenvolvimento podem estar associados a predisposicdo constitucional
(sindromes génicas e cromossOmicas), fatores ambientais (radiacdes, virus e agentes
quimicos), e também a malformagdes congénitas. Os tumores em criancas variam em funcao
do sexo, idade, diferencas €tnicas e seu tipo histolégico (CARIELLO, 2010).

A mais frequente neoplasia infantil, dentre todas sdo as leucemias, sendo responsavel
por aproximadamente 25% a 35% dos casos. O tipo mais comum, que acaba afetando
exclusivamente criangas com idade menor de 5 anos, € a Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)
(BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002). A origem da LLA é devido a sucessivas mutacdes
génicas em células do sangue progenitoras da linhagem linf6ide. Essas mutacdes impulsionam
as células a se multiplicarem descontroladamente, resultando no aparecimento de linfoblastos

(células leucémicas), que se concentram em maior quantidade, suprimindo as demais células
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sanguineas (supressdao da hematopoiese normal) (SAMPAIO, 2014). Geralmente, na LLA, a
medula 6ssea e o sangue periférico serdo os mais comprometidos, podendo afetar outros
tecidos como, por exemplo, o SNC (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).

Em virtude de diagndsticos precoces e maior sucesso no tratamento e intervengdes
terapéuticas (radioterapia, quimioterapia, cirurgia, transplante de medula 6ssea), pode-se
observar uma reducdo em diversos paises, nos coeficientes de mortalidade por neoplasias em
menores de 15 anos, em maior parte hd sobrevida para casos com tumores infantis, ou seja,
aumentando a porcentagem de criancas vivas apds um periodo de tempo (LATORRE;
FRANCO, 1996). Vale ressaltar que as combinac¢des de drogas como recentes avangos no uso
da medicacdo quimioterdpica, foram bastante favordveis para a sobrevida de criangas com

neoplasias, principalmente as hematologicas (LATORRE, 2000; RIES et al., 1999).

3.2.1 Tratamento Farmacoldgico Do Cancer Infantil

O inicio do tratamento na maioria das vezes, di-se pela quimioterapia com aplicagdes
endovenosas, ou pela resseccao tumoral, podendo logo em seguida ser acompanhado com a
radioterapia para melhores resultados (VALLE, 1997). A quimioterapia é o tratamento onde
se utilizam medicamentos potentes e especificos, cujo objetivo € atuar em células cancerosas,
buscando destrui-las e/ou controlar o seu desenvolvimento, impedindo que assim, as células
continuem se multiplicando rapidamente, aliviando também os sintomas causados por esse
crescimento desordenado (SABINO, 2008).

Os citostaticos em sua grande maioria exercem sua funcdo nas células em divisdo,
onde os tecidos normais com uma proliferacdo celular maior (caso das células sanguineas,
mucosa gastrointestinal e foliculos pilosos) acabam também sendo afetados. Os efeitos
adversos comuns incluem: neutropenia, trombocitopenia, nduseas,vomitos, mucosite, anorexia
e alopecia. Um ponto importante € a toxicidade relacionada com os medicamentos
quimioterdpicos, uma vez que pode ocasionar uma permanéncia maior da hospitalizagdo e por
uma reducio da qualidade de vida (PIMENTA et al., 2007).

O DNA acaba agindo como um modelador na formacao de formas especificas de RNA
transportador, RNA ribossdmico e RNA mensageiro e, desta maneira coordena a enzima que
serd sintetizada pela célula, qualquer interferéncia nessas enzimas, pode comprometer tanto a
funcdo quando a proliferacdo das células normais, quanto das neoplédsicas (VIEIRA et al.,
2012). A maioria dos agentes antineopldsicos interferem de algum modo nesse mecanismo da

célula, portanto sua classificagao € feita de acordo com sua atuacao no ciclo celular em:
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-Ciclo inespecifico: Células que estiverem ou niao no ciclo proliferativo, elas vao
acabar atuando, como exemplo, a mostarda nitrogenada.

-Ciclos especificos: A quimioterapia vai agir apenas na célula que estiver em seu
processo de proliferacdo, como a ciclofosfamida.

-Fase inespecifico: Vao atuar em fases especificas do ciclo celular, como o etoposido
na fase G2, o metrotexato na fase S, e a vincristina na fase M. (VIEIRA et al., 2012).

A relagcdo de alguns antineoplésicos e sua devida atuag@o no ciclo celular podem ser

observadas na figura 1.

Figura 1- Relacdo de alguns antineopldsicos e seu mecanismo de a¢@o no ciclo celular

i Especitico fase
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hidroxiureia i
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Especifico da fase 5
autolimitantes

mercaptopurina S
metofrexato

Fonte: Adaptado Almeida et al., 2005; Goodman et al., 2010; Ferrari, 2010.

Sabe-se que o tratamento quimioterdpico requer muitos medicamentos para uma
melhoria no estado do paciente pedidtrico. Dentre os principais antineopldsicos utilizados
estdo: Inibidores de proteinas cinases, como por exemplo, o mesilato de imatinibe muito
utilizado no tratamento da leucemia mieldide cronica (LMC) e leucemia linfobléstica aguda
cromossomo philadelphia positivo (LLA Ph+), que atua inibindo a atividade tirosinoquinase
do BCR/ABL (oncoproteina) por sua ocupagdo no local da quinase da proteina, que impede o
acesso a adenosina trifosfato e previne a fosforilacdo do substrato, impossibilitando a
proliferacdo celular dependente de BCR/ABL (BRASIL, 2014). Apoptose ou parada de
crescimento em células hematopoéticas que expressam BCR/ABL € provocado pelo imatinibe
(BRASIL, 2014).

Ja o tratamento da leucemia mieldide aguda em criangas, traduz-se em uma terapia

de indug¢do, que se fundamenta com um esquema de antraciclinas (antibidtico citotéxico) que



19

tem diversos efeitos na sintese de DNA/RNA e na acdo da topoisomerase Il cuja sua atividade
€ bastante intensa em células em proliferacdo, citarabina (antimetabdlitos) nesse caso ocorrerd
o bloqueio da sintese de DNA e/ou RNA e etoposido (derivados de plantas) cuja seu modo de
acdo é semelhante a das antraciclinas (RANG, DALE, 2012;BRASIL, 2014).

Outro tipo de neoplasia que acomete as criangas em cerca de 10% sao os linfomas,
sendo que em 60% dos casos ocorrem no sexo masculino, e elas sdo divididas em: Doenca de
Hodgkin e Linfoma ndo - Hodgkin. Respectivamente, entre os esquemas quimioterapicos
utilizados estdo o OPPA (vincristina, doxorrubicina, procarbazida e prednisona) e blocos de
quimioterapia como ciclofosfamida, prednisona, vincristina e metotrexato em doses e
intervalos variados, de acordo com o estadiamento do paciente (MURAHOVSCHI, 2006).

Neuroblastoma € caracterizado como um tumor maligno que acomete células
primitivas da cristal neural. O seu esquema de quimioterapia vai depender da gravidade da
doenca, sendo que as drogas com maior efetividade sdo: ciclofosfamida, doxorrubicina,
cisplatina, ifosfamida, carboplatina, adramicina e etoposido (MURAHOVSCHI, 2006).

O mais comum dos tumores Osseos pedidtricos, s30 0s osteossarcomas, € 0S seus
agentes quimioterdpicos mais ativos sdo: metotrexato em doses altas, a cisplatina, a
doxorrubicina e a ifosfamida (POLLOCK, 2006).

O sarcoma de partes moles, conhecido como a rabdomiossarcoma € um dos mais
comuns na infancia, a sua terapia € multimodal e estruturada de acordo com o estadiamento, a
histologia e a localizacdo do tumor. Os antineoplasicos ativos sdo a vincristina, actinomicina-
D, doxorrubicina, ciclofosfamida, ifosfamida, etoposido, topotecan e o irinotecan
(POLLOCK, 2006).

No caso do tumor de Wilms, que fica localizado na regido retroperitoneal, a
quimioterapia podera curar o paciente mesmo em casos de metastases. Para uma histologia
favoravel o tratamento se baseia em vincristina, adriamicina e actinomicina- D e nos casos de
histologia  desfavordvel: ciclofosfamida, carboplatina, vepesida e adriamicina
(MURAHOVSCH]I, 2006).

A quimioterapia geralmente é acompanhada por alguns efeitos indesejaveis como
nduseas e vOmitos, € o tratamento para os mesmos baseia-se na utilizacdo de medicamentos
antieméticos em conjunto com a quimioterapia, o que pode trazer melhora em cerca de 25 a
50% dos pacientes (SANGER, ANDREWS, 2006). Nas 24 horas que antecedem a aplicagcao
dos antineopldsicos, podem ser administrados antieméticos ocorrendo em intervalos
programados e/ou imediatamente antes, em alguns casos, se realmente for preciso, 0s mesmos

poderdo ser administrados em combinagdes ou isoladamente (BONASSA, 2005).
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Dependendo de cada paciente e da sua resposta ao tratamento quimioterdpico, podem
ocorrer internagdes rotineiras, sendo a neutropenia um dos motivos principais de
reinternagdes, apds se realizar a quimioterapia (SIEBEL; MARCHIORO; BUENO, 2012).
Ocorre uma reducdo dos neutréfilos circulantes, ocasionando assim em quadros de febre,
infec¢Oes fungicas e/ou bacterianas, sendo sintomas de alguma complicacdo que deve ser
levada em conta, por produzir morbidade e mortalidade relevantes (SANTOLAYA, 2010).

Diante dos sintomas expostos, € necessdrio a implementagdo de um tratamento
antimicrobiano empirico que assim deverd englobar as colOnias bactérias aerdbias gram-
negativas e o0s cocos gram-positivos, além da realizacdo de culturas bacterioldgicas
recorrentes. Assim, isolando o agente causador da infeccdo, segue-se para uma
antibioticoterapia, ou seja, administragdo de antibidticos seletivos para aquele microrganismo
(FREIRE, 2014; PALUMBO et al., 2012; KOURANOS et al, 2011).

Dessa forma, o tratamento antineopldsico requer o uso de muitos medicamentos, a
depender da neoplasia, da reagdo do paciente e da vulnerabilidade imunoldgica, sendo
portanto, considerados pacientes polimedicados. A polimedicacio ocorre quando administra-
se concomitantemente 5 ou mais medicamentos, dentre eles os que estdo em maior risco sao
idosos e criancas, especialmente aqueles em tratamento oncoldgico. E possivel realizar a
politerapia quando o efeito terapéutico obtido seja sinérgico, ou seja, a eficdcia do tratamento
serd vantajosa, ou para uma terapéutica de vérias doencas coexistentes, entretanto, essas
combinacdes medicamentosas podem resultar tanto em interagdes indesejadas, provocando
alguns problemas, levando a reacdes adversas e a um tratamento falho (MOURA; RIBEIRO;
MAGALHAES, 2007).

3.2.2 Interagdes Medicamentosas em Oncologia

Quando o efeito de um determinado medicamento € modificado pela presenca de
outro, geralmente aumenta a eficécia terapéutica, mas também pode diminui-la ou até mesmo
gerar uma toxicidade, chamando-se entdo de interacdo medicamentosa. Elas podem ocorrer
tanto entre medicamentos, medicamentos e tabaco, medicamentos e alimentos e entre
medicamentos e bebidas alcodlicas (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013).

Interacdes medicamentosas ocorrem comumente em pacientes com cancer; como

muitos deles recebem multiplos medicamentos para tratar suas condicdes e comorbidades
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associadas com tratamentos anticancerigenos e sindromes relacionadas ao cincer. Foi visto
que o tratamento torna-se ineficaz em induzir uma resposta completa ou parcial, quando se é
utilizado drogas isoladamente (monoquimioterapia) em vdrios tumores, tornando seu uso
limitado. A poliquimioterapia por outro lado, tem sua eficdcia comprovada e tem como
proposito alvo populacdes celulares em fases do seu ciclo celular diferentes, sendo sua agdo
sinérgica utilizada, tentando reduzir a resisténcia as drogas, promovendo uma resposta por
dose que for administrada (INCA, 2016).

Vale salientar que uma prescri¢do com varios medicamentos, dispde um menor risco
de morte e maior conforto ao paciente, que sdo essenciais e que poderdo ser adotados de modo
simultdneo em algum segundo do tratamento, condi¢do essa que aumenta potencialmente o
risco de interacoes medicamentosas (RIBEIRO et al., 2002). Ja foi visto que tanto na
farmacocinética e farmacodindmica em criangas existem certas particularidades que vao se
passando por um processo de transformacdo ao decorrer de seu crescimento, tornando-as
expostas a tais perigos (KIMLAND; ODLIND, 2012).

Com o grande nimero de medicamentos oncoldgicos atualmente, médicos de outras
areas dificilmente estdo familiarizados com a maioria dos efeitos colaterais que esses
medicamentos empregados podem ocasionar, por isso, € de extrema importincia a
reciprocidade de informagdes entre os profissionais que cuidam do paciente oncoldgico

(GAUL 2016).

3.3  Estudos de utilizacao de medicamentos em Oncopediatria

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) definiu o Estudo de Utilizacio de
Medicamentos como "a comercializagdo, distribui¢do, prescri¢do e uso de medicamentos em
uma sociedade, com énfase especial sobre as consequéncias médicas, sociais € econdomicas
resultantes” (WHO, 1977).

Percebe-se que com a prética de avaliar as prescrigdes, tanto efeitos indesejaveis que
podem aparecer devido a interagcdes medicamentosas e problemas com o proprio
medicamento podem diminuir, com resultados positivos para uma melhor terapia. A principal
fonte para se obter informagdes diretas sobre o consumo de medicamentos € a partir da andlise
das prescricdes médicas (BITTENCOURT; CRUZ; CASTILHO, 2004; PEREIRA et al.,
2011).

De acordo com Castro et al. (2000) os medicamentos que antigamente eram bem

reconhecidos, mas nunca realmente abordados, como a sua seguranca, comecaram a merecer
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mais atencdo. Com o hébito do seu uso, surgiram entdo casos de morbi-mortalidade. No ano
de 1937 ocorreu o desastre com a morte de dezenas de criancas pelo o uso do xarope de
sulfanilamida, quando a substancia implicada foi o etilenoglicol, utilizado como um
excipiente do produto. Por ter sido considerado uma descoberta terapéutica promissora (poder
administrar sulfa através de formulacdo pedidtrica era um grande avan¢o), e com uma
seguranca insatisfatoria aos quais estava a industria, proporcionou o lancamento imediato
deste produto no mercado, sem que fossem submetidos a seus normais testes de toxicidade.
Ficou marcada na histéria a morte dessas criancas que ajudou a formular novas agdes
regulamentadoras que, infelizmente, ndo foram capazes de evitar novos acontecimentos
catastroficos.

Os EUM podem acabar prevenindo esses eventos, através da realizacdo de atividades
como: monitoramento, identificacdo, solucdo e prevencdo dos problemas relacionados a
medicamentos que sdo de responsabilidade do farmacéutico devem ser desenvolvidos junto as
equipes médicas (FERRO et al., 1998). De acordo com estudos, o farmacéutico atuando na
pediatria tem promovido a racionalizacdo das prescri¢des, resultando em menores erros de
medicagdo e ocorréncia de eventos adversos, bem como aumentando a adesdo ao tratamento.
Recursos como esses acabam tendo um impacto positivo no setor financeiro e investimentos
na area da saide, consequentemente, contribuindo de forma benéfica para o tratamento
(SILVA et al., 2011).

No caso de pacientes pedidtricos, a presenca de um ou mais interacoes
medicamentosas (IM) em sua prescri¢do pode oferecer maior risco devido a probabilidade da
ocorréncia de RAM (NOVAES; GOMES, 2006). Diante dos fatos expostos, confirma-se que
a populacgado de pacientes pedidtricos, encontra-se em importancia clinica relevante devido ao
grande potencial de reacdes adversas a medicamentos (RAM), consequentemente ocasionado
pela ndo maturacdo total dos processos metabdlicos (LISBOA et al., 2000).

Como pode-se observar, o paciente pedidtrico oncolégico pode encontrar-se bastante
debilitado devido ao tratamento severo, a que € submetido, € ao numero elevado de
medicamentos utilizados, incluindo sessdes de quimioterapia e radioterapia. A identificacdo e
classificac@o destas possiveis interagdes medicamentosas, tem como objetivo auxiliar a equipe
de satide na tomada de decisdo e monitoramento destes pacientes, almejando sempre ao uso

racional de medicamentos, melhora da farmacoterapia e consequentemente do paciente.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O estudo foi do tipo transversal e retrospectivo, realizado no setor da oncologia

pediatrica de um hospital de ensino localizado em Campina Grande, Paraiba, Brasil.

4.2  Local e periodo de estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro em Campina Grande
- Paraiba, no setor da Oncologia Pediatrica. Esta unidade de assisténcia publica comporta 180
leitos, sendo considerado um hospital de grande porte que atende a regido. O niimero total de
leitos referentes ao setor de Oncopediatria somam 12 leitos, disponibilizada para criangas e

adolescentes de 0 a 17 anos com diagndstico de neoplasias malignas.

4.3 Amostra

A populacdo do estudo foi composta por todos os pacientes internados no setor da
Oncologia Pediatrica do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), no periodo de
Janeiro a Junho de 2016, tendo sido consideradas todas as interna¢des na unidade durante o
periodo de coleta de dados, podendo o mesmo paciente ter sido internado vdrias vezes.

Foram incluidos no estudo, criancas e adolescente, com idade entre 0-17 anos que
estiverem internados no setor da oncologia em tratamento de cancer, fazendo uso de dois ou

mais medicamentos, sendo pelo menos um destes um quimioterdpico.

4.4 Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada de Janeiro a Junho de 2016, tendo como fonte desses
dados as segundas vias das prescricoes médicas do setor de oncopediatria. Os dados relativos
as caracteristicas sécio demogréficas, motivo da internagdo, data de internagado e alta, foram
fornecidas pelo setor de faturamento do hospital.

Para coleta dos dados, foi elaborada uma ficha de coletada dos dados (Apéndice A),

contendo as seguintes informacdes: idade, sexo, data de admissdo e alta, causa da internagdo,
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diagnéstico, medicamentos utilizados durante o periodo de internacdo, interagdes, seus
mecanismos e gravidade. Foram analisadas todas as prescri¢des correspondentes ao periodo
de internacdo dos pacientes, adicionando-se na ficha de coleta de dados eventuais mudangas
no esquema terapéutico. Os dados coletados foram organizados num banco de dados
utilizando o Microsoft Office Excel (2010). Apds a organiza¢ao do banco de dados, sucedeu-
se a andlise das interacdes medicamentosas potenciais, de acordo com os medicamentos

prescritos.

4.5 Analise de dados

As variadveis socio - demograficas e clinicas foram apresentadas utilizando a estatistica
descritiva, na forma de frequéncias absolutas e relativas. Os medicamentos prescritos foram
classificados seguindo a classificagdo Anatomica Terapéutico Clinica (ATC).

Para avaliar a presenca de interacdes medicamentosas, os medicamentos prescritos
foram avaliados quanto a possibilidade de interacio medicamentosa utilizando o banco de
dados online de interacdes medicamentosas Micromedex Solutions®. Esse programa
classifica as interacdes medicamentosas em conformidade com evidéncias cientificas,
descricdo de seus mecanismos farmacoldgicos e intensidade dos efeitos, em uma escala, em
grave, moderado e leve.

Para a andlise das interacdes medicamentosas potenciais, avaliou-se a possibilidade do
evento entre um medicamento antineopldsico prescrito e outro medicamento ndo
antineopldsico ou a possibilidade de interacdo entre dois agentes antineopldsicos. As

interacOes entre dois medicamentos ndo antineopldsicos ndo foram consideradas.

4.6  Aspectos éticos

O projeto se encontra de acordo com a resolucao n° 466/2012 do Conselho Nacional
de Satdde, sobre a pesquisa com seres humanos, tendo aprovacdo do Comité de Etica do
Hospital Universitdrio Alcides Carneiro da Universidade Federal de Campina Grande (n°
42979714.0.0000.5182) para sua realizagdo.

Como a fonte dos dados foram as segundas vias das prescricoes médicas disponiveis
na Farmdcia Hospitalar, dispensa-se a necessidade de consentimento dos participantes, ja que

seus dados pessoais foram mantidos em anonimato.
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5 RESULTADOS

No periodo de estudo, foram analisadas prescricdes médicas de criancgas e adolescentes
que haviam sido diagnosticadas com neoplasias malignas. Durante esses meses foram
avaliadas 75 internacOes referentes a 22 pacientes, onde eram prescritos medicamentos
adjuvantes diariamente e os referentes ao ciclo de administracdo dos antineopldsicos para o
tratamento dos mesmos. Os pacientes tinham uma certa rotatividade, resultando em novas
internacdes nos meses seguintes. E importante observar que ndo foi possivel obter a faixa
etéria, o diagndstico e justificativa de dois pacientes no presente estudo.

Os pacientes foram majoritariamente do sexo masculino, correspondendo a 70,27% da
populacdo de estudo. Em relagdo a idade, a média foi de 8,15 anos (DP + 5,6), predominando
a faixa etariade 1 a 5 anos (51,4%) como retratado na Tabela 1.

O grupo de diagndstico das neoplasias foi bastante diversificado. As neoplasias
hematoldgicas obtiveram maior prevaléncia, destacando-se a Leucemia Linfobléstica Aguda
(22,22%) seguida pelas neoplasias com acometimento de tecidos conjuntivos e tecidos moles
do térax (15,3%). Dentre as causas centrais para a justificativa de internacdo destaca-se a
quimioterapia de administracdo continua em 56,94% dos casos, seguida pelo tratamento
clinico de paciente oncoldgico em 16,66% e diagndstico e/ou atendimento de urgéncia em
clinica pedidtrica com (n=9; 12,5%). Os demais grupos de diagndsticos e justificativas para

internagdo encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas sécio demograficas e clinicas de criancas e adolescentes da Oncopediatria
do HUAC, entre janeiro a junho de 2016.

Sexo (n=74) N %o
Masculino 52 70,27
Feminino 22 29,73
Idade (m, dv) 8,15 +5,6
Faixa Etaria (n=72) N %0

1-5 37 (51,4%)
6-10 7 (9,72%)
11-15 15 (20,83%)
>16 13 (18,05%)
Total 72 100
Diagnéstico N %
Leucemia linfoblastica aguda 16 (22,22%)

Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles do térax 11 (15,3%)




26

Continuagdo Tabela 1

Diagnéstico N %
Causas desconhecidas e nao especificas de morbidade 9 (12,5%)
Doenca de Hodgkin, ndo-especifica 6 (8,33%)
Leucemia miel6ide aguda 5 (6,94%)
Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles da cabeca, face 5 (6,94%)
€ pescogo

Linfoma nao-Hodgkin difuso 4 (5,55%)
Outras neoplasias 16 (22,22%)
Justificativa para Internacao

Quimioterapia de administracdo continua 41 (56,94%)
Tratamento clinico de paciente oncoldgico 12 (16,66%)
Diagnéstico e/ou atendimento de urgéncia em clinica pedidtrica 9 (12,5%)
Tratamento de intercorréncias clinicas de pacientes oncélogicos 5 (6,94%)
Internagdo para quimioterapia de leucemia aguda 3 (4,16%)
Tratamento de outras doencas do aparelho respiratério 2 (2,8%)

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

Durante o periodo de estudo, foram prescritos diversos medicamentos na oncologia
pediatrica do hospital em questdo, totalizando 680 medicamentos analisados entre adjuvantes
e antineopldsicos. Os mesmos foram denominados de acordo com a classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical Code (ATC) em suas devidas classes terapéuticas, grupos e subgrupos
referentes ao 1° e 3° Niveis da classificacdo ATC, como apresentados na Tabela 2.

Entre todas as classes prescritas, a de maior prevaléncia foi a dos agentes
antineoplésicos e imunomoduladores (n=239), tendo sido os agentes antimetabolitos (n=84)
os medicamentos mais utilizados. S@o representantes desta classe o Metotrexato, Citarabina e
Mercaptopurina; em segundo lugar como grupo de medicamentos prescritos, figura-se
aqueles que atuam no trato digestivo e metabolismo (n=160), prevalecendo os antieméticos e
antinauseantes (n=68), como a Ondansentrona. Destacou-se também os Anti-infecciosos para
uso sistémico (n=72) com a subclasse de outros antibacterianos beta-lactamicos (n=21) sendo
os mais empregados (Cefepime e Meropeném), e ainda os medicamentos hormonais
sist€émicos, hormdnios sexuais e insulina (n=69), destacando-se os corticosteroides para uso
sist€émico, tais como a Dexametasona e Hidrocortisona. A descricdo de outras classes de

medicamentos utilizados pela populacdo de estudo podem ser observadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Medicamentos mais utilizados e classificadas de acordo com a regra ATC pelas criangas e

adolescentes da Oncopediatria do HUAC, Janeiro a Junho de 2016.

Classificacao ATC
1°Nivel 3° Nivel N
Agentes antimetabolitos (n=84)
- Metotrexato 37
- Citarabina 29
Agentes antineoplasicos e - Mercaptopurina 14
imunomoduladores (n=239) | - Qutros 4
Alcaléides de plantas e substancias
relacionadas (n=61)
- Vincristina 30
- Etoposideo 24
- Vimblastina 4
- Teniposideo 3
Outros agentes antineoplasicos (n=34)
- Asparaginase 11
- Carboplatina 7
- Rituximab 6
- Outros 10
Outros 60
Antieméticos e antinauseantes (n=68)
- Ondansentrona 68
Trato digestivo e Medicamento para tlcera péptica e doenca de
metabolismo (n=160) refluxo gastro-esofagico (n=67)
- Ranitidina 62
- Omeprazol 5
Outros 25
Outros antibacterianos beta-lactimicos (n=21)
- Cefepime 12
- Meropeném 6
Anti-infecciosos para uso - Outros 3
sistémico (n=72) Sulfonamidas+trimetoprimas (n=18)
- Sulfametoxazol+trimetoprima 18
Outros antibacterianos (n= 17)
- Vancomicina 10
- Metronidazol 5
1°Nivel 3° Nivel N
-Linesolida 2
Outros 16
Corticosteroides para uso sistémico, simples
Medicamentos hormonais (n=69)
sistémicos, hormonios - Dexametasona 30
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sexuais e insulina (n=69) - Hidrocortisona 28
- Prednisolona 6
- Prednisona 5

Outros (n=140)

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

A Tabela 3 mostra a frequéncia dos pares de interacdes medicamentosas potencias e
sua classificagdo. Dos medicamentos analisados, constatou-se a presenca de 208 interagdes
medicamentosas potenciais, equivalentes aos seis meses de estudo. Destas, 133 intera¢des sao
referentes ao pares de medicamentos antineopldsicos/adjuvantes ou
antineopldsicos/antineopldsicos. Assim, as outras 75 interacdes medicamentosas potenciais
estavam relacionadas aos pares de medicamentos adjuvantes/adjuvantes, sendo todas elas
classificadas como de menor risco.

As interacdes medicamentosas potencias predominantes ocorreram entre os pares de
farmacos Dexametasona - Sulfato de Vincristina resultando em 19 ocorréncias; Asparaginase
— Metotrexato com 10 ocorréncias; Asparaginase - Sulfato de Vincristina também com 10
casos, sendo todas classificadas como maiores em relacdo a sua gravidade. De gravidade
moderada, observou-se a interacdo entre a Ciclofosfamida — Ondansentrona, com 18
ocorréncias e Mercaptopurina — Metotrexato com 14 casos. A média de interagdes por
paciente foi de 2,77. Dentre os meses em andlise, Janeiro e Fevereiro foram os que

prevaleceram com o maior numero de interacdes, com 40 e 68 ocorréncias, respectivamente.

Tabela 3. Frequéncia das interacdes medicamentos potenciais analisadas e sua classificacdo de

acordo com a base de dados Micromedex®.
Pares de Farmacos N Gravidade
Dexametasona — Sulfato de Vincristina 19 Maior
Asparaginase — Metotrexato 10 Maior
Asparaginase — Sulfato de Vincristina 10 Maior
Metotrexato — Sulfametoxazol+Trimetoprima 9 Maior
Ciclofosfamida — Cloridrato de Doxorrubicina 5 Maior
Fluconazol — Sulfato de Vincristina 5 Maior
Ciclofosfamida — Ondansentrona 18 Moderada
Mercaptopurina — Metotrexato 14 Moderada
Outras interagdes 118 (Maior, Moderada e
Menor)
Total 208

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo visou investigar a ocorréncia de interacdes medicamentosas
potenciais em pacientes internados e diagnosticados com neoplasias malignas, uma vez que se
nota como hd escassez de estudos e registros na populacdo brasileira, especificamente quando
se trata de antineopldsicos e adjuvantes em criancas e adolescentes. Uma prética que vem
sendo utilizada durante anos em hospitais, especialmente nos Estados Unidos e Europa, € a
avaliacdo da racionalidade da prescricdo médica, por meio de estudos de utilizacdo de
medicamentos, sugerindo-se como ferramenta para avaliar a qualidade prestada nos servigos
hospitalares e para comparar prescricoes médicas e padrdes utilizados (MAY; STEWART;
CLUFF, 1974; JONES; PANEL, 1991).

Segundo Henze e Weinberger (2012), as leucemias, sendo que quase exclusivamente
com as LLA de maiores proporcdes (26,8% de todas as neoplasias malignas em criangas),
seguida pelas LMA representando (4,7%) e por dltimo e ndo menos importante, os linfomas,
sendo o linfoma nao-hodgkin (incluindo linfoma de Burkitt) (6,6%) e o linfoma de Hodgkin
(4,8%) estdao entre os diagnosticos mais frequentes neste grupo de pacientes pediatricos. Os
dados obtidos de acordo com a Classificacdo Internacional do Cancer da Crianca (ICCC)
mostram que as leucemias predominam entre 1-4 anos de idade com quase 45%, enquanto que
leucemias, tumores do SNC e linfomas, constituem os maiores grupos de diagnosticos entre
as faixas etdrias de 5-9 e 10-14 anos. As neoplasias malignas dentre 0s primeiros cinco anos
de vida, sdo duas vezes mais frequentes do que entre 5-14 anos de idade. Em relacdo ao sexo,
o sexo masculino de qualquer idade, t€ém maiores riscos de desenvolverem cancer do que o
sexo feminino.

Em relacdo as interacdes medicamentosas, obteve-se uma média de 2,77 interacdes
por tratamento, percebendo-se que no atual estudo a maioria foi classificada como de
gravidade maior e moderada. Um estudo semelhante realizado por Riechelmann et al.(2007)
relata que pelo menos uma interacdo medicamentosa potencial ocorre em 27% de pacientes
com cancer, dos quais 13% envolve um medicamento anticancerigeno, € 86% sao
classificadas como sendo de gravidade maior ou moderada.

A maioria das interagdes medicamentosas potenciais identificadas, ocorreram entre
medicamentos antineopldsicos e entre antineopldsicos e corticocosterdides, antimicrobianos

ou antieméticos.
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Entre as interagdes medicamentosas relatadas, a que ocorre entre a dexametasona e a
vincristina foi a mais frequente (n=19). A dexametasona acaba por aumentar os niveis de
concentracdes plasmdticas do sulfato de vincristina no organismo, podendo ocasionar entdao
em uma toxicidade aguda (MICROMEDEX, 2016). Em contrapartida, estudos realizados por
Blower et al.(2005) demonstram que os corticosterdides sdo recomendados para uso com 0s
antagonistas dos receptores de serotonina para fornecer protecdo de quimioterapia ou
radioterapia. No caso, a dexametasona induz o citocromo P31 e possivelmente também o
citocromo PD6 e por isso pode diminuir os niveis plasmaticos do citocromo P3A e/ou seus
substratos 2D6 sendo de particular importancia para a oncologia, pois o farmaco aprepitanto
também inibe o citocromo P3A, mostrando diminuir o clearence do corticosteréide. Uma
op¢do para que nao ocorra novamente seria a diminui¢do da dexametasona em 50% da sua
dose, ja que estes medicamentos sdo utilizados concomitantemente no tratamento do paciente.

Outra interacdo potencialmente grave detectada foi a que ocorre entre 0 metotrexato
e a asparaginase. De acordo com Fonseca (2008) foi relatada a interacdo entre os
antineoplésicos metotrexato e asparaginase, onde a eficicia diminuida do metotrexato pode
ocorrer a partir da sua interacdo com o também antineopldsico asparaginase, tendo como
possivel mecanismo de acdo a destruicdo das células ativamente replicantes do metotrexato
que 0 mesmo hecessita para exercer sua acdo citotoxica. Efeitos na funcdo hepética podem
alterar o retorno de algumas drogas, interferindo com sua ativa¢do ou detoxificacdo (p. ex:
ciclofosfamida, mercaptopurina, vincristina) e/ou sua hepatotoxicidade (p. ex:
mercaptopurina, metotrexato), tendo aumento decorrente, ou seja, quando administrado
rapidamente antes ou com o metotrexato, a asparaginase pode diminuir ou até mesmo chegar
a abolir seu efeito anticancerigeno. Uma alternativa neste caso para leucémicos seria a
administracio da asparaginase 9-10 dias antes ou até mesmo depois do metotrexato, podendo
reforcar o seu efeito antitumoral do MTX reduzindo sua toxicidade hematoldgica e
gastrintestinal (FONSECA, 2008).

A conciliagdo de farmacos potencialmente neurotdxicos juntamente com alcaléides
da vinca podem aumentar a neurotoxicidade do ultimo. Dentre os quadros de reacdes podem
ser observados a atrofia das fibras nervosas, parestesia grave e fraqueza muscular e tais
sintomas foram observadas em um paciente que recebe a vincristina com asparaginase
(BORNMANN; HERDRICH, 2014). E outros estudos realizados demonstraram que tal efeito
seria menos pronunciado se a asparaginase fosse administrada logo apds a vincristina

(FONSECA, 2008).
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As interacdes decorrentes do uso concomitante de metotrexato e sulfametoxazol +
trimetoprima podem gerar sérios problemas. A pancitopenia e a mielotoxicidade podem surgir
apds a administragdo, além de poder elevar-se o risco de anemia megalobléstica devido a
possibilidade destes medicamentos produzirem uma deficiéncia de folato, através da
supressdo da enzima dihidrofolato redutase (STOCKLEY, 2002; PINTO et al., 2006).

Segundo a literatura, existem cerca de dois mecanismos explicando como ocorre esta
interacdo: 1) diminui¢do da excrec¢do renal como também o deslocamento do metotrexato do
seu sitio de ligacdo a proteinas plasmadticas, poderdo ser provocadas pelas sulfonamidas; 2)
podera ocorrer uma inibi¢do aditiva do dihidrofolato redutase pelo metotrexato e trimetoprima
(GROENENDAL et al., 1990).

Um risco de cardiotoxicidade em pacientes em tratamento oncoldgico poderd ocorrer
pela uso concomitante de ciclofosfamida e doxorrubicina (MICROMEDEX, 2016). Os efeitos
terapéuticos provocados pelas antraciclinas sdo distintos da cardiotoxicidade que ela pode
induzir, e atribui-se a alguns efeitos clinicos, tais como: apoptose, alteragdes no metabolismo
do ferro, desregulacdo do metabolismo do célcio e disfun¢do mitocondrial (KALIL et al.,
2011).

Poderdo ser citados alguns fatores de risco associados com a maior chance de
toxicidade gerada pelas antraciclinas, destacam-se entre eles: dose cumulativa, velocidade
répida, infusdo do farmaco e cardiopatia prévia. Os autores Hunte et al. (2009) e Conh et al.
(1991) demonstraram as mesmas interagdes em seu trabalho e relataram as seguintes
sugestdes para melhora do tratamento devido consequéncias ocasionadas pelas mesmas: uso
dos os bloqueadores de receptores AT2, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), betabloqueadores e bloqueadores da aldosterona sdo de primeira linha para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva (IC), independente da etiologia existente.

Uma das ultimas interacOes identificadas foi entre o Fluconazol e o Sulfato de
Vincristina. O uso concomitante pode ocasionar aumento dos niveis de concentracdes
plasméticas dos alcaléides da vinca (p.ex., vincristina e vimblastina) e levar a
neurotoxicidade, possivelmente por causa de um efeito inibitério na CYP3A4
(MICROMEDEX, 2016).

Entre os farmacos adjuvantes geralmente envolvidos em interacdes com
antineopldsicos pode-se descrever a ciclofosfamida e ondansentrona, que conforme a base de
dados Micromedex (2016), a sua administracio concomitante pode ocasionar em uma
diminui¢do da exposicdo sist€mica da ciclofosfamida. J4 em pequenos aumentos nas doses,

pode ocasionar em grandes implicacdes. Agentes quimioterdpicos tem uma janela terapéutica
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muito estreita, ou seja, em pequenas diferencas A exposicio do mesmo, pode refletir em
complicagdes ao paciente, ja que a diferenca na exposicao a droga cerca de 15% em relacdo a
ciclofosfamida, poderia ter grandes implicagdes em termos de resposta e toxicidade, mas tal
estudo ndo chegaria a ser detectado sem um ensaio randomizado maior (GILBERT et
al.,1998).

Outra intera¢do identificada foi entre a mercaptopurina e o metotrexato. Espinosa et al.
(2014) mostra que a administracdo em conjunto desses farmacos € utilizada intencionalmente
para a obten¢do de maiores beneficios no tratamento da leucemia linfobldstica aguda. A
coadministracdo entre ambos pode ocasionar em certa toxicidade ocasionada pela
mercaptopurina resultando em nduseas, vomitos e leucopenia (MICROMEDEX, 2016). Esta
interacdo € de extrema importincia para com individuos afetados pela deficiéncia da enzima
tiopurina s-metiltransferase (TPMT) que € gerada por polimorfismo genético, uma vez que
poderd aumentar a toxicidade ja ocasionada pela mercaptopurina (ANDERSEN et al., 1998).

Esta enzima vai catalisar a S-metilacdo de medicamentos contendo tiopurina, tais
como 6-tioguanina e 6-mercaptopurina agentes estes citotoxicos, diminuindo a transformacao
destes farmacos em nucledtideos tioguanina citotéxicos (TGNs). E sabido que, criancas com
este tipo de deficiéncia na atividade de tal enzima, t€m riscos elevados de desenvolvimento de
mielodisplasia secunddria ou leucemia mieldide aguda, devido ao dano no DNA provocado
pela TGN (ABRAHAM et al.,, 2006). De acordo com Bornman e Hendrich (2014)
pesquisadores concluiram que uma administracio sequencial entre o metotrexato e a
mercaptopurina deve ser de escolha em comparacdo com uma administracdo simultanea.

Na prética clinica, € vélido dizer que a interacdo medicamentosa ocasiona em uma
terapia com falhas para os pacientes pediatricos, até mesmo quando o medicamento €&
adicionado ou removido do protocolo de quimioterapia. O conhecimento destas interagoes,
particularmente em patologias concomitantemente tratadas com anticancerigenos orais e
outros ndo-anticancerigenos serve como uma estratégia de prevencdo. Os médicos podem
utilizar referéncias, tais como compéndios de farmacos, para procurar informacdes sobre
interacOes medicamentosas ou até mesmo utilizar banco de dados comerciais como, por
exemplo, Lexi-Interact® e Micromedex que detalhadamente fornecerdo caracteristicas como
gravidade, efeitos e mecanismos de acdo, tudo disponivel na forma mais acessivel
eletronicamente (CHAN; YAP, 2010).

Ribeiro et al. (2002) sugere que diante das considerdveis interagdes medicamentosas
relatadas nota-se a necessidade de incorporagcdo nos sistema de prescricdo do hospital as

interacdes que forem consideradas clinicamente significativas, advertindo assim, a equipe
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médica no momento da prescri¢do, da existéncia das mesmas que possam assim comprometer
e prejudicar a eficicia terap€utica e principalmente a melhoria do paciente.

Um quadro bastante preocupante para o hospital universitario seria a quantidade de
interagdes medicamentosas potencias encontradas no presente estudo, sendo que a sua grande
maioria se enquadra em casos que possam ocasionar riscos sérios para as criancas €
adolescentes que ja se encontram debilitadas pelo tratamento severo. A relevancia dos dados
obtidos tem como contribui¢do para a equipe de satude, destacar as principais interagdes
medicamentosas potencias, seus mecanismos e conseqiiéncias para que possa alertar a todos,
os perigos que esta populacdo pode sofrer com o intuito de diminuir o nimero alto de
interacdes que acomete esta ala.

Como possiveis limitagdes do estudo, pode-se citar que ndo pdde ser observado sinais
e sintomas nos prontudrios dos pacientes, se elas realmente se fizeram presentes ou ndo, até
porque nem sempre existem evidéncias destes efeitos de forma clinica. Sendo entdo, relatadas
apenas as que condiziam em teoria, sem acompanhamento de uma interacdo comprovada na
pratica. Pelo que pode ser visto na pratica dos profissionais, € visivel pouco interesse em
procurar alternativas para diminuir tais interagdes. A implantacdo do servico de farmaécia
clinica no setor poderia ser de grande importancia para reduzir essas interacdes por meio da
multiprofissionalidade dos mesmos. Fica nitido a falta de farmacéuticos nesse setor e dentre
as dificuldade observadas foi a falta de didlogo entre os profissionais de satde.

No entanto, € imprescindivel a necessidade de mais estudos nessa drea, na busca de se
aprofundar ainda mais outras questdes como: as dificuldades da implantagdo do servico de
farmécia clinica no setor de oncologia do HUAC. Como também podem ser realizadas
devidas entrevistas com a equipe de médicos, enfermeiros e demais profissionais para se ter
conhecimento da concep¢do deles, na questdo dos servicos prestados, se realmente podem ser

melhorados ou ndo para diminuir tais interagdes.
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7 CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos, podemos concluir que:

e Observou-se uma alta prevaléncia de interacdes medicamentosas potencias na
populacdo estudada tendo como principal sexo afetado o masculino, entre a faixa

etdaria de 1 a 5 anos com diagndstico principal de neoplasias hematoldgicas.

e Em relacdo as interacdes medicamentosas potenciais analisadas foram classificadas
majoritariamente como graves envolvendo principalmente pares de medicamentos

antineopldsico e antineoplasico, antineopldsico e adjuvantes.

O presente estudo mostrou que a prescricdo de medicamentos na drea de oncologia
requer uma avaliacdo criteriosa do prescritor. O tratamento combinado de vérios
medicamentos, antineopldsicos e adjuvantes, podem gerar riscos que comprometem o quadro
geral do paciente, que em muitas das vezes ja se encontra debilitado.

Assim, reforca-se a necessidade da interacdo multiprofissional, principalmente entre
os médicos e os farmacéuticos, visando o desenvolvimento de um melhor manejo clinico ao
paciente. Além disso, incita-se a necessidade de implantacdo do servico de farmdcia clinica
nos hospitais, que facilitariam mais estudos de utilizacdo de medicamentos, otimizando o
servico e tracando novas estratégias.

O trabalho ressaltou o foco na seguranca do paciente pediatrico, considerando o
presente estudo indispensavel a esse setor, que exige dos profissionais um cuidado redobrado
a respeito do processo que vai da prescricdio a administracio dos medicamentos
antineoplésicos, em prol de uma assisténcia de qualidade com melhorias a essa populacdo que

tanto é atingida pelo tratamento severo e quanto aos riscos de eventos indesejdveis

relacionados a farmacoterapia.
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APENDICE A: FICHA DE COLETA DE DADOS

AVALIACAO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES DA
ONCOLOGIA PEDIATRICA DO HUAC

FICHA DE COLETA DE DADOS
Nome:
Idade:
Sexo: ( )F ( ) M Data de admissio: Data da alta:

Qual a causa da internagao?

Diagnostico:

Medicamentos utilizados durante a internag¢ao

Medicamentos




Avaliacdo de interacdes medicamentosas

Ha risco de interagcdo?

( )Sim ( )Nao

Qual os medicamentos envolvidos e o tipo de intera¢do?
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Interacao

Mecanismo

Gravidade
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