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RESUMO

A Interacdo Medicamentosa (IM) é um episodio clinico onde os efeitos de um farmaco séo anulados,
minimizados ou potencializados pela presenca de outro fArmaco, alimento ou bebida. Os protocolos
antineoplésicos sdo realizados mediante a administracdo concomitante de multiplos antineoplasicos com
mecanismo de acdo semelhantes ou distintos para obter maior efetividade no combate as células
cancerigenas, promovendo a ocorréncia de IM. Este trabalho tem como objetivo destacar a importancia
das IMs na combinagdo dos medicamentos nos protocolos antineoplasicos através de uma tabela de
interacOes de antineoplasicos, discorrendo sobre 0s mecanismos de a¢do em que se baseiam e como a
farmacocinética das drogas interage de forma benéfica no resultado terapéutico final e também
apresentar manejos para as interagGes prejudiciais a satde do paciente. Trata-se de reviséo bibliogréfica,
descritiva e qualitativa nas bases de dados: SCiELO, LILACS, PubMed e Google Académico, também
em bulas profissionais de medicamentos e livros de oncologia. Os dados foram compilados em uma
tabela com as interages medicamentosas dos protocolos antineoplasicos, mecanismos de agédo e
possiveis manejos. Na oncologia, existem intera¢cbes importantes e imprescindiveis para aumentar a
efetividade de um tratamento ou mesmo reduzir reaces adversas que poderiam ser fatais. Um exemplo
é o acido folinico que diminui a citotoxicidade do metotrexato ao se converter em tetra-hidrofolato e a
mesna que reage quimicamente com os metabdlitos urotoxicos da ifosfamida, resultando em sua
detoxificagdo. O farmacéutico oncol6gico é um profissional de extrema importancia para essa area de
atuacdo, pois atua avaliando a terapéutica dos pacientes, identificando as IMs e realizando as devidas
conciliagbes medicamentosas para assim prevenir possiveis danos & sadde dos usuérios. Além disso, é
responsavel por realizar os calculos farmacéuticos e manipulagdo dos quimioterapicos contribuindo para
a seguranca e bem estar dos pacientes.

Palavras-chave: Oncologia, Farmacéutico Oncoldgico, Protocolos Antineoplasicos,
Farmacoterapia, Farmacocinética.
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INTRODUCAO

Interacdo Medicamentosa (IM) é a modificacdo dos efeitos farmacoldgicos entre dois
ou mais medicamentos quando administrados concomitantemente, podendo resultar na
potencializacdo ou reducdo do efeito terapéutico e aparecimento de reages adversas com
diferentes graus de severidade (ALVES et al., 2019). A IM ¢ considerada um evento adverso
evitavel e um problema de satde publica, pois pode causar riscos a vida do paciente e aumentar
0s gastos com salde. Diversos fatores podem desencadear uma IM, desde erro na prescricao
até a automedicacdo (PETRI et al., 2020).

Sdo classificadas com base no mecanismo envolvido em farmacocinéticas,
farmacodindmicas ou fisioldgicas. Quanto a severidade, as IMs séo classificadas em: leves,
qguando n&o necessita de alteracdo na terapia; moderada, a interacdo pode prejudicar a condigédo
clinica do paciente e/ou exigir mudanca na terapia; grave, a interacdo pode levar ao 6bito ou
exigir intervencao para minimizar ou evitar eventos adversos graves (PETRI et al., 2020).

Em um estudo realizado por Santos (2017), foram identificadas IMs em 72,7% das
prescricbes analisadas, correspondendo a uma média de 2,96 interacbes por prescricao,
variando de 1 a 13 interagcOes potenciais. Dos pacientes, 6,8% apresentaram eventos adversos
resultantes das IMs, entre eles constavam: bradicardia, hipotensdo, hepatotoxicidade, rash
cutaneo, nausea e convulsdo. Porém, no Brasil os dados que revelam as taxas de IMs ainda sdo
£sCassos.

Uma IM é de relevancia clinica quando apresenta inicio de acdo referente a interacao
em até 24 horas, pode representar risco a vida do paciente, possui documentacdo bem
estabelecida, baseada em literatura cientifica e apresenta alta probabilidade de ocorrer na pratica
clinica (RIBEIRO; PEDROZA, 2021). No entanto, a IM também pode ser intencional e
benéfica, constituindo uma estratégia terapéutica para, por exemplo, aumentar a efetividade da
farmacoterapia ou reduzir toxicidades (MORAES et al., 2020).

A maioria dos pacientes oncolégicos é idosa e propicia as interacdes clinicamente
importantes em mais de 80% dos casos. Idosos podem ainda possuir comorbidades,
cardiovasculares, gastrointestinais e reumatologicas, a serem igualmente tratadas, aumentando
a ocorréncia de interacdes. Por causa do avanc¢o da idade, as funcfes hepatica e renal podem
estar prejudicadas, reduzindo a biotransformacéo e excrecdo das drogas (FERREIRA NETO,;
ALMEIDA, 2010).

O profissional farmacéutico é imprescindivel na oncologia e tem como principal funcéo,

garantir assisténcia e atencdo farmacéutica de qualidade, uso seguro e racional de
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medicamentos, prevenir e/ou reduzir os erros relacionados a medicamentos, buscar e propor
tratamento eficaz e qualidade de vida ao paciente, além de ter maior contato com o prescritor
atuando na prevencao e quando necessario solicita a correcdo da prescricdo (MUNIZ, 2018).
O objetivo desse trabalho é destacar a importancia das IMs na combinacdo dos
medicamentos nos protocolos antineoplasicos através de uma tabela de interacBes de
antineoplasicos, discorrendo sobre os mecanismos de a¢do em que se baseiam e como a
farmacocinética das drogas interage de forma benéfica no resultado terapéutico final e

apresentar manejos para as intera¢oes prejudiciais a satde do paciente.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao bibliografica e pesquisa descritiva com resultados
em tabelas e discusséo textual.

Os artigos foram coletados nas bases de dados Scientific Electronic Library Online-
Scielo (Scielo), British Pharmacological Society e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed, Google académico, a partir das palavras-chave
relacionadas ao assunto principal e ao foco requerido no estudo: “interacdo medicamentosa”,
“drug interactions”, “drug interactions in oncology”, “oncologia”, “farmacéutico clinico”.

Foram incluidos no estudo, periédicos nacionais e internacionais em portugués e inglés
publicados no periodo de 2010 a 2021, com excecdo dos artigos classicos que poderiam ser
utilizados em qualquer periodo. Para a verificacdo das IMs potenciais utilizou-se o software
Micromedex® e estas foram classificadas quanto a gravidade em: contraindicada, grave,

moderada e menor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma prética clinica comum com beneficios da interagdo medicamentosa se da na
guimioterapia antineoplasica, os protocolos de antineoplasicos, incluindo os citotdxicos
tradicionais, terapia alvo e imunoterapia, combinam mecanismos de ac¢do distintos para alcancgar
uma maior resposta terapéutica (RIBEIRO; PEDROZA,2021).

A ordem de infusdo dos medicamentos também possui um papel relevante no manejo
das IMs. E estabelecida de acordo com a farmacocinética e farmacodindmica dos
medicamentos, fase do ciclo celular em que atuam, para evitar incompatibilidade fisico-quimica
(RODRIGUES et al., 2020).
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Um exemplo é o protocolo composto por ciclofosfamida, doxorrubicina e etoposideo \
CAE onde a ciclofosfamida pode aumentar a cardiotoxicidade da doxorrubicina. Por isso,
considera-se mais seguro iniciar a infusdo pela doxorrubicina, seguida por etoposideo e por fim
é administrada a ciclofosfamida. Devido a falta de pesquisas o estudo da ordem de infusao é
baseado em teorias (RODRIGUES et al., 2020).

Os critérios considerados para a ordem de administracdo sdo: farmacocinética,
farmacodinamica e propriedades fisico-quimicas dos farmacos, por exemplo, carater vesicante
ou irritante e se apresentam incompatibilidades. Com essas informacdes € possivel avaliar o
antagonismo e sinergismo, em relagdo & melhor combinag&o na ordem de infusdo de farmacos
subsequentes em um ciclo de tratamento (RODRIGUES, GIROTTO, 2020).

As literaturas dispGem de evidéncias para a ordem de administracdo dos medicamentos
nos protocolos antineoplasicos, mecanismos de acao e manejos adequados descritos na Tabela
1. As interagBes envolvem a toxicidade, farmocinética, farmacodindmica e eficicia da

combinagio de medicamentos.

Tabela 1. Interacdo, mecanismo e manejo em oncologia
Associagao entre Mecanismo de agéo

A ciclofosfamida é um pré-farmaco

Ciclofosfamida e
doxorrubicina

Administrar primeiro a
doxorrubicina para evitar retardo
na sua depuracéo plasmatica.

catalisado  diretamente  pelo
citocromo P450 na CYP3A4. A
doxorrubicina é metabolizada por
esta CYP e quando administrada
ap6s a ciclofosfamida tem sua
metabolizagdo prejudicada,
aumentando concentracdo sérica e
reacOes adversas.

aumenta a

Cisplatina + paclitaxel | A

cisplatina
concentragdo  plasméatica  do
paclitaxel através da inibicdo da
CYP2C8 e CYP3A4, causando
mielossupressdo acentuada.

Administrar o paclitaxel primeiro
para reduzir o risco de
mielossupressao.

Fluoruracila e é&cido

folinico

Acido folinico estabiliza a ligacio
do fluoruracila com a enzima
timidilato sintetase. Aumentando a
eficacia e a citotoxicidade da
fluoruracila.

O écido folinico endovenoso pode
ser administrado antes ou em
concomitancia com a fluoruracila
para potencializar o efeito da
mesma. Caso seja de uso oral, a
infusdo da fluoruracila deve ocorrer
ap6s 30 minutos da administracéo
do acido folinico.

Doxorrubicina
dexrazoxane

e

Doses cumulativas de
doxorrubicina de 400-550mg/m?
aumentam o risco de cardiopatia
ocasionada por este farmaco. O
dexrazoxane previne a cardiopatia

Avaliar a condicdo clinica do
paciente através de sintomas,
exames de imagens, biomarcadores
e etc. Quando identificado o alto
risco de cardiopatia é indicado
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por antraciclinas por meio da
ligacdo com o ferro, que é o cofator
para os radicais livres.

fazer a  administracdo  de
dexrazoxane antes da infusdo de
doxorrubicina.

Ifosfamida e Mesna

A mesna reage quimicamente com

Administrar a mesna em associacao

0s metabdlitos urotoxicos da | com ifosfamida, e 4 e 8 horas ap6s.
ifosfamida, resultando em sua
detoxificacgdo.
Irinotecano e | Efeito  sinérgico quando o | Administrar o irinotecano antes da
fluoruracila irinotecano é administrado | fluoruracila para potencializar a

primeiro. Intensifica 0 dano ao
DNA produzido pela fluoruracila.
Incompativeis para administracéo
emY.

eficicia e diminuir a toxicidade. A
limpeza do sistema de infuséo deve
ser realizada entre a administracdo
dos dois medicamentos.

Metotrexato e 4cido
folinico

O 4cido folinico diminui a
citotoxicidade do metotrexato ao se
converter em tetra-hidrofolato, sem
necessitar da enzima di-hidrofolato

Realizar resgate com acido folinico

24 horas ap6s a administracdo de

altas doses de metotrexato (12-
15g/m2).

redutase que € inibida pelo
metotrexato.
Fonte: Thomson (2021), Silva, Carlotto e Rotto (2018) e Ferreira Neto e Almeida (2010).

Ciclofosfamida e doxorrubicina- AC

O protocolo AC é composto por Ciclofosfamida, um pré-farmaco classificado como
agente alquilante administrado em associagcdo com a doxorrubicina, uma antraciclina que atua
impedindo a sintese do DNA (KALIL FILHO et al., 2011). E um protocolo da primeira linha
de tratamento em neoplasias malignas da mama, mas também apresentam uma IM grave:
aumento da toxicidade cardiaca, uma fonte crescente de morbidade e mortalidade significativas
e pode variar de disfuncdo miocéardica subclinica a insuficiéncia cardiaca irreversivel ou 6bito
(PINA et al., 2019).

A IM entre a ciclofosfamida e a doxorrubicina é farmacocinética. A ciclofosfamida é
um pré farmaco metabolizado pelo citocromo P450 (CYP3A4) para se tornar ativo, ja a
doxorrubicina é uma molécula ativa também metabolizada pela CYP3A4. Teoricamente, a
ciclofosfamida quando administrada primeiro, podera ser ativada mais rapidamente pelos
hepatocitos, por ndo haver competicdo com a doxorrubicina. No entanto, nesse cenario, a
doxorrubicina terd mais dificuldades de metabolizacdo, prolongando sua meia-vida, e em
potencial, seus efeitos colaterais (SILVA; CARLLOTO; ROTTA, 2018).

Para evitar depuracdo plasmatica retardada da doxorrubicina e aumento dos seus efeitos

colaterais devido a metabolizacdo da ciclofosfamida, recomenda-se a infusdo da doxorrubicina

antes da ciclofosfamida, priorizando a metabolizacdo da doxorrubicina (RODRIGUES,
GIROTTO, 2020).
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Cisplatina e paclitaxel '

A cisplatina € um complexo metalico de platina com aménia e cloro. Atua inibindo a
sintese do DNA pela producéo de ligacdes cruzadas interfitas e intrafitas no genoma. Seu uso
é limitado devido ao rapido desenvolvimento de resisténcia pelas células tumorais e graves
efeitos adversos como nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade e alto potencial
emetogénico (PERES, CUNHA JUNIOR, 2013).

O paclitaxel é um agente antimicrotubulo que promove a agregacédo dos microtubulos a
partir dos dimeros de tubulina, estabilizando-os e prevenindo sua despolimerizacéo, resultando
na inibigdo da reorganizacdo da rede de microtibulos essencial para as funcdes celulares.
Também induz a formacao anormal ou feixe de microtibulos durante o ciclo celular e multiplos
asteres de microtubulos durante a mitose (PACLITAXEL-BULA, 2015).

A cisplatina é um inibidor do citocromo P450 (CYP2C8 e CYP3A4) que também ¢é
responsavel pela metabolizacdo do paclitaxel. Quando administrada antes do paclitaxel
aumenta as concentracOes plasmaticas do mesmo, resultando em mielodepressédo (depresséao da
medula 6ssea) profunda (RODRIGUES, GIROTTO, 2020).

Em estudos clinicos combinados, a mielossupressdo foi mais acentuada e o clearance
(eliminac&o) do paclitaxel foi reduzido em cerca de 20% quando se administrou paclitaxel apds
a cisplatina, comparativamente a paclitaxel administrado antes da cisplatina, ou seja, a infusao
de cisplatina ap6s o paclitaxel diminui o risco de mielodepressdo (PACLITAXEL-BULA,
2015).

Fluoruracila e acido folinico

A fluoruracila é um analogo da pirimidina. Seu mecanismo de a¢do é a inibi¢do da
divisdo celular mediante bloqueio de sintese do DNA (inibicdo enzimética) e, em menor
extensdo, do RNA. Os efeitos da reducdo da sintese de DNA e RNA ocorrem principalmente
nas células que se proliferam mais rapidamente e, portanto, captam mais fluoruracila
(FAULDFLUOR-BULA, 2015).

O é&cido folinico é o derivado 5-formil do &cido tetraidrofélico (THF), a forma ativa do
acido folico. Participa como cofator em muitas reacbes metabolicas, incluindo a sintese de
purina e pirimidina e a converséo de aminoacidos (FOLINATO DE CALCIO-BULA, 2013).

Uma IM ocorre com a pré-administracdo do acido folinico, que potencializa a acdo da
fluoruracila. O &cido folinico estabiliza a ligacdo do fluoruracila com a enzima timidilato
sintetase quando administrado previamente. Aumentando a eficacia e a citotoxicidade da
fluoruracila (FERREIRA NETO; ALMEIDA, 2010).
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O acido folinico endovenoso pode ser administrado antes ou em concomitancia com a
fluoruracila para potencializar o efeito da mesma. Quando administrado por via oral, considera-
se esperar um tempo minimo de 30 minutos para sO entdo administrar a fluoruracila
(RODRIGUES, GIROTTO, 2020).

Dexrazoxano e doxorrubicina

O protocolo de administracdo de dexrazoxano concomitante a doxorrubicina ou outras
antraciclinas conhecidamente cardiotoxicas reduz a incidéncia e gravidade de cardiomiopatias
associadas a administracdo da doxorrubicina ou epirrubicina em pacientes em tratamento
oncolégico (CARDIOXANE-BULA, 2014).

O ferro é o cofator das rea¢cdes que formam alguns radicais livres responsaveis por
causar danos aos cardiomidcitos. A antraciclina favorece a formacdo de radicais livres via
metabolismo dos ions ferro e o dexrazoxano quela esse ferro deixando as rea¢des de formacao
dos radicais livres sem o cofator, entdo elas ndo acontecem e consequentemente, ndo ocorre
danos aos midcitos (FERREIRA NETO; ALMEIDA, 2010).

Estudos indicam que pacientes tratados com dexrazoxano tiveram uma significativa
reducdo dos efeitos cardiotoxicos (39% sobre 13%, P<0,001) e uma menor incidéncia de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (11% versus 1% P<0,005) conforme demonstra as
Figuras 1 e 2 (CARDIOXANE-BULA, 2014).

Fluoruracila, acido folinico e irinotecano- FOLFIRI

O protocolo FOLFIRI é composto pelos medicamentos fluoruracila, folinato de célcio,
cujas caracteristicas foram abordadas anteriormente, e o irinotecano, um agente antineoplasico
pertencente a classe dos inibidores da topoisomerase |, enzima que atua criando quebras de fitas
simples transitorias do DNA (IRINOTECANO-BULA, 2016).

As toxicidades mais comuns do irinotecano consistem em sindrome colinérgica aguda
com salivacdo aumentada; nauseas; vOmitos; rinite; diarreia e rubor. Os sintomas sdo
observados durante ou ap6s a infusdo do farmaco. Provavelmente estdo relacionados a acao
anticolinesterasica do mesmo e sdo mais frequentes em doses elevadas (IRINOTECANO-
BULA, 2016).

E necesséaria a administracio profilatica ou terapéutica de um farmaco anticolinérgico
(atropina) antes da infusdo do irinotecano para minimizar os efeitos adversos (MELO;
CARDOSO; SILVA, 2017).

Os medicamentos presentes nesse protocolo ndo possuem IM grave. O acido folinico
possui compatibilidade fisico-quimica com o fluoruracila e o irinotecano. Porém, a fluoruracila
é incompativel com o irinotecano para infusdo em Y (RODRIGUES, GIROTTO, 2020).

.
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Com base nessas informacg6es, a proposta da infusdo € iniciar concomitantemente a
infusdo de irinotecano e &cido folinico, seguida de fluoruracila. E importante realizar a limpeza
do sistema em Y entre a infusdo do irinotecano e da fluoruracila, devido a incompatibilidade
(RODRIGUES, GIROTTO, 2020).

Ifosfamida e mesna

A ifosfamida é um farmaco citostatico pertencente a classe da oxazafosforinas, é uma
mostarda nitrogenada e um analogo sintético da ciclofosfamida. No figado, a ifosfamida é
ativada em 4-hidroxi-ifosfamida, que esta em equilibrio com aldofosfamida, seu tautdmero. A
aldofosfamida se desintegra em acroleina e no metabdlito alquilante mostarda de isofosfamida.
A acroleina é a responsavel pelo efeito urotdxico da ifosfamida (IFOSFAMIDA-BULA, 2013).

O mesna € um agente detoxificante, atua prevenindo os efeitos colaterais urotoxicos
associados as oxazafosforinas. Ndo possui farmacodindmica intrinseca e tem baixa toxicidade.
Sua acdo detoxificante do trato urindrio se d& devido a sua farmacocinética. O mesna €
prontamente oxidado em dissulfeto de mesna (dimesna), permanecendo no compartimento
intravascular, e rapidamente é eliminado pelos rins (MESNA-BULA, 2015).

Nos rins, o dimesnha € reduzido a mesna, um composto livre de tiol, que reage
quimicamente com os metabolitos urotdxicos de oxazafosforina (acroleina e 4-hidroxi-
ifosfamida), resultando em sua detoxificacdo (MESNA-BULA, 2015).

A terapia com ifosfamida pode resultar em cistite hemorrégica disuria, frequéncia
urinaria e outros sintomas de irritacdo da bexiga. Recomenda-se administracdo do uroprotetor
mesna na proporcao de 20% da dose de ifosfamida em trés aplicacfes sendo a primeira no inicio
da administracéo da ifosfamida, a segunda 4 horas apds e a Gltima 8 horas depois, conforme
exemplifica o Quadro 1, para diminuicdo da urotoxicidade, e reducdo do risco de lesdes
hemorragicas no trato urinario (MESNA-BULA, 2015).

Oxazafosforina Mesnha

(ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida)

8:00 h 1000mg 200 mg (2 mL)
14:00 h - 200 mg (2 mL)
16:00 h - 200 mg (2 mL)

Quadro 1- Posologia de mesna
Fonte: Mesna-Bula (2013)

Metotrexato e acido folinico
O metotrexato é um farmaco antimetabdlito e analogo do acido félico. Penetra nas
células através de transporte ativo para folatos reduzidos e, devido a ligacdo relativamente

irreversivel, inibe a enzima di-hidrofolato redutase, que catalisa o processo de reducéo do &cido
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félico a acido tetraidrofdlico. A formag&o inibida de tetraidrofolato resulta na interferéncia da
sintese e reparo do DNA e replicacdo celular. Atua na fase S da divisdo celular
(METOTREXATO-BULA, 2015).

Os pacientes em uso de altas doses de metotrexato devem ser continuamente
monitorados para a detec¢do precoce de efeitos toxicos que sdo: complicacBes gastrointestinais,
lesbes bucal, comprometimento hepéatico, renal e neuroldgico, encefalopatia,
hipersensibilidade, mielossupressdao. A monitorizacdo deve incluir hemograma, exames de
avaliacdo de funcdo hepatica e renal, exame de infec¢do por hepatites e radiografia toracica
(METOTREXATO-BULA,2015).

Para doses de metotrexato acima de 12mg/m? deve ser realizado resgate com &cido
folinico. O acido folinico diminui a toxicidade dos andlogos do acido folico sobre células ndo
tumorais. Ele é prontamente convertido a tetra-hidrofolato, sem necessitar de reducdo pela
enzima di-hidrofolato redutase, enzima inibida pelo metotrexato, conseguindo reduzir a
toxicidade (FERREIRA NETO; ALMEIDA, 2010).

O resgate deve ser realizado num periodo de até 42 horas ap0s a exposicao de altas doses
de metotrexato. A monitorizacdo dos niveis séricos de metotrexato é o melhor parametro para
0 estabelecimento de doses e intervalos do resgate.

Na literatura, a administracdo de acido folinico deve ser realizada 24 horas apés a
exposi¢do com metotrexato (RODRIGUES, GIROTTO, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A interacdo medicamentosa é frequentemente relatada de maneira negativa levando em
consideracdo apenas os efeitos maléficos provenientes da associacdo de diversos
medicamentos.

Na oncologia, existem interacdes importantes e imprescindiveis para aumentar a
efetividade de um tratamento ou mesmo reduzir reagdes adversas que poderiam ser fatais. A
combinacdo de farmacos com mecanismos de acdo complementares podem promover o
aumento da citotoxicidade da quimioterapia. Quanto aos efeitos prejudiciais dos protocolos
quimioterapicos foram encontrados possiveis manejos de forma a diminuir as reac6es adversas
relacionadas.

A ordem de infusdo dos antineoplasicos também interfere no manejo das interaces.
Diante da elucidacdo da farmacocinética e farmacodinamica das interacfes, sua importancia na

terapéutica e manejos para as reagdes adversas resultantes das interacfes torna-se mais facil
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compreender e até mesmo induzir a melhor ordem de infusdo dos medicamentos dentro de um
protocolo multifarmacos.

O farmacéutico oncoldgico € um profissional de extrema importancia para essa area de
atuacdo, pois atua avaliando a terapéutica dos pacientes, identificando as IMs e realizando as
devidas conciliacbes medicamentosas para assim prevenir possiveis danos a satde dos usuérios.
Além disso, é responsavel por realizar os calculos farmacéuticos e manipulagdo dos

quimioterapicos contribuindo para a seguranca e bem estar dos pacientes.
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