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Resumo: O cancer é um importante problema de satde publica. Embora raro, em niimeros absolutos,
comparado as incidéncias em adultos, o cancer infantil vem apresentando aumento nas taxas de
incidéncia. Os tumores pediatricos sdo caracterizados por menores periodos de laténcia e em geral
crescem rapidamente e sdo mais invasivos, porém respondem melhor ao tratamento e sdo considerados
de bom prognoéstico. O farmacéutico deve ser o principal responsavel envolvido no combate ao uso
irracional de medicamentos, contribuindo significativamente para a melhoria da farmacoterapia. Os
antimicrobianos sdo prescritos em regimes combinados, ou seja, sdo associados agentes com diferentes
modos de acdo, além de muitas vezes, serem administrados de modo simultdneo com medicamentos
de acdo em varios sistemas organicos, todavia a administracdo concomitante de agentes com potencial
interativo pode desencadear problemas relativos a interacfes, especialmente em pacientes expostos a
polifarmacia. Os pacientes oncoldgicos pediatricos, em grande parte, utilizam varios medicamentos,
assim, o estudo tem como principal objetivo identificar as possiveis interacbes medicamentosas
relacionadas ao uso de antimicrobianos. Trata-se de um estudo transversal, com coleta retrospectiva de
dados, que estd sendo desenvolvido desde novembro de 2016, com pacientes internos na
Oncopediatria, do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande. Durante o
periodo de novembro de 2016, até o presente momento, foram analisadas 20 prescri¢fes. A maioria
dos internos apresentou tratamento poli medicamentoso, com uma média de 8 medicamentos por
prescricdo. Em relacdo as interagdes medicamentosas foram encontradas 45 ocorréncias, onde 28,9%
foram interagfes medicamentosas relacionadas ao uso de antimicrobianos. As formas farmacéuticas
mais empregadas na Oncologia pediatrica foram as solugdes e pos para injetaveis, todas pela via
endovenosa. O presente estudo tem colaborado de forma significativa para o conhecimento das
interacOes entre os medicamentos na oncologia pediatrica, mostrando que esta préatica é importante
para planejar as acdes de melhoria e, assim, garantir a seguranca do paciente.
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INTRODUCAO

O céancer ¢ um importante problema de saude pablica. Embora raro em ndmeros
absolutos, comparado as incidéncias em adultos, o cancer infantil, o qual segundo o
INCA ocorre na faixa etéaria de 0 a 15 anos de idade, vem apresentando aumento nas
taxas de incidéncia. Antes considerado doenca aguda e fatal, o céncer hoje tem
caracteristicas de doenca cronica. Os tumores pediatricos sdo caracterizados por
menores periodos de laténcia, em geral crescem rapidamente e sdo mais invasivos,
porém respondem melhor ao tratamento e sdo considerados de bom prognostico
(CARVALHO, 2015).

Denominado como o “profissional do medicamento”, o farmacéutico deve ser o
principal responsavel envolvido no combate ao uso irracional de medicamentos,
realizando atividades clinicas e avaliando os impactos dessas atividades nas acdes de
salde publica, constituindo um elo chave entre a prescricdo e a administracdo dos
medicamentos, sendo que sua interacdo com o0s demais profissionais da salde pode
contribuir significativamente para a melhoria da farmacoterapia (BERNARDI et. al.
2014).

Interacdo medicamentosa é aquela quando um medicamento é alterado pela acéo
de outro medicamento, fitoterapico, alimento, bebida ou algum agente quimico
ambiental e contribui significativamente para maiores incidéncias de reacfes adversas
no ambito hospitalar, ocasionando uma maior permanéncia do paciente no hospital e
aumento de custos com a salde (GARSKE et. al. 2016).

A prescricdo de dois ou mais medicamentos é pratica extremamente comum,
sejam eles simultanea ou sequencialmente administrados. Da mesma forma, interacGes
podem ocorrer entre farmacos e outras substancias quimicas presentes no ambiente. Se a
alteracdo apresentada for qualitativa, a resposta farmacoldgica € completamente diversa
dos efeitos habituais do medicamento, se quantitativa, o efeito proprio do farmaco pode
aumentar (sinergia), diminuir (antagonismo parcial) ou cessar (antagonismo total e
antidotismo) (QUEIROZ et. al. 2014).

Os antimicrobianos sdo prescritos em regimes combinados, ou seja, Sao
associados agentes com diferentes modos de acdo, além de muitas vezes, serem
administrados de modo simultaneo com medicamentos de acdo em varios sistemas

organicos. Esta estratégia que, invariavelmente, é adotada em muitos servigcos, amplia as
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acOes terapéuticas; todavia a administracdo concomitante de agentes com potencial
interativo pode desencadear problemas relativos a interagdes, especialmente em
pacientes expostos a polifarmacia (FONSECA; SECOLI, 2008).

A prescricdo concomitante de medicamentos com interacGes potencialmente
graves para pacientes pediatricos pode contribuir para a morbidade e o aumento dos
custos relacionados ao tratamento (OLIVEIRA, DELLAMORA, 2013).

As criangas apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas que
se modificam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis
quanto a utilizacdo de medicamentos, e o numero de estudos de utilizacdo de
medicamentos em criancas tem sido relativamente pequeno, quando comparado com 0s

realizados em outras populacdes (QUEIROZ et. al. 2014).

Os pacientes oncoldgicos pediatricos, em grande parte, utilizam varios
medicamentos e estdo sujeitos a reinternagdes frequentes. Assim, o principal objetivo do
presente estudo é identificar as possiveis interaces medicamentosas relacionadas ao

uso de antimicrobianos, para a prevencao de danos a estes pacientes.
METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, com coleta retrospectiva de dados, que esta
sendo desenvolvido desde novembro de 2016, com pacientes internos na Oncopediatria,
no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande - Paraiba.
Como instrumento de dados, foi utilizado um formulario, no qual foram coletados dados
da farmacoterapia do paciente interno, como os principais medicamentos em uso, e suas

respectivas posologias, doses, formas farmacéuticas e interacdes medicamentosas.

Para identificar as interagdes medicamentosas utilizou a base de dados
Micromedex®, disponivel pelo portal Capes. E estas interagdes foram classificadas
segundo a intensidade dos seus efeitos: Contraindicadas: interagdes potencialmente
letais; Graves: interacGes potencialmente ameacadoras a vida ou capazes de causar
danos permanentes - moderadas: interacdes cujo efeito causa deterioracdo clinica do
paciente, exigindo tratamento adicional, hospitalizacdo ou aumento no tempo de

internacao.

Os resultados do estudo foram digitados duplamente em banco de dados eletronico e

apos a analise de consisténcia e limpeza do banco foi realizado estudo descritivo para a
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caracterizacdo da populacdo estudada. Os resultados obtidos no estudo, foram tratados

utilizando os programas, Microsoft Excel, e S.P.S.S, versdo 11.5.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de novembro de 2016, até o presente momento, foram
analisadas 20 prescricdes de pacientes internos na ala da Oncopediatria do hospital

universitario.

A maioria dos pacientes apresentou tratamento polimedicamentoso, com uma
média de 8 medicamentos por prescricdo. As classes de medicamentos de maior

prescricdo foram os antimicrobianos, antieméticos e antitérmicos (Ver Tabela 1).

Na oncologia as interna¢es podem vir a ser recorrentes, dependendo da resposta
fisioldgica de cada paciente ao tratamento, e ao préprio tratamento, visto que alguns sdo

preferencialmente realizados durante a internagéo (SIEBEL et. al.; 2012).

O motivo de reinternacdo mais recorrente, apés a realizagdo de quimioterapia, é
a neutropenia. A neutropenia faz com que o uso de antibidtico e/ou antifungico durante
a reinternacdo seja elevado e justificado, uma vez que, comumente, leva a quadros de
febre, e pode levar a infecgdes, bacterianas e/ou fungicas, pela reducdo dos neutrofilos
circulantes, sendo uma complica¢do importante em pacientes da oncologia pediatrica,

pois produz morbidade e mortalidade significativa (SIEBEL et. al.; 2012).

Com relagdo as formas farmacéuticas, mais empregadas as solucfes e pds para
injetaveis, foram as mais empregadas todas pela via endovenosa. Resultado semelhante

foi observado no estudo de Alvin et.al. (2015).

A via intravenosa permite a administragdo de medicamentos diretamente na
corrente sanguinea, através de uma veia central ou periférica. A opcdo pela via
intravenosa foi em virtude de medicamentos por essa via terem agdo imediata,
entretanto, no caso de um erro, um potencial de dano é maior e, por vezes, irreversivel
(SILVA ,CAMERINI, 2012).

Tabela 1. Principais classes de medicamentos utilizadas na ala
Oncopediatricado HUAC.

Classe de medicamentos (n) %
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Antimicrobianos 53 30,11
Antieméticos 21 11,93
Antitérmicos 19 10,80

Anti-inflamatorios 18 10,23
Antiécidos 18 10,23

Anti-histaminicos 13 7,39

Analgésicos 6 3,41
Anti-hipertensivos 5 2,84

Antineoplasicos 4 2,27

Antianémicos 4 2,27
Outros 15 8,52
Total 176 100

Fonte: Dados provenientes da pesquisa.

Dos pacientes avaliados, todos faziam uso de pelo menos um antimicrobiano
associado a uma terapia polimedicamentosa. Em relagéo as interacdes medicamentosas
foram encontradas 45 ocorréncias, onde 28,8% foram interagbes medicamentosas
relacionadas ao uso de antimicrobianos (Ver Tabela 2). A relacdo das interacOes

medicamentosas de acordo com a sua gravidade estdo representadas no grafico 1.

Tabela 2. Interacbes medicamentosas relacionadas ao uso de

antimicrobianos na Oncologia pediatrica do HUAC.

Interagdo medicamentosa n
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Metronidazol/Ondansentrona 3
Amicacina/Vancomicina 2
Amicacina/Furosemida 2
Fluconazol/Ondansentrona 1
Fluconazol/Omeprazol 1
Fluconazol/SMZ-TMP 1
SMZ-TMP/Amitriplitina 1
SMZ-TMP/Mercaptopurina 1
SMZ-TMP/Insulina 1
Total 13

Fonte: Dados provenientes da pesquisa.

Gréfico 1. Gravidade das interagdes medicamentosas relacionadas ao uso de
antimicrobianos em prescri¢cdes da Oncologia pediatrica do HUAC.

B Maior
B Moderada

Contraindicada

Fonte: Dados provenientes da pesquisa.
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Almeida et. al. (2007) enfatizam a idade, o0 nimero de medicamentos em uso e o
nimero de médicos que cuidam de um mesmo paciente como fatores que aumentam as
chances do desenvolvimento de interagdes medicamentosas e que o potencial de
interacdo medicamentosa chega a 100% quando o nimero de medicamentos prescrito

chega a oito, reforcando o indice que foi encontrado nos resultados do presente estudo.

As associacdes entre metronidazol-ondansentrona, sulfametoxazol/trimetropina -
amitriplitina,fluconazol-  sulfametoxazol/trimetropina e fluconazol-ondansentrona,
devem ser evitadas devido ao risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento do
intervalo QT), classificadas como de maior gravidade, com excecdo da associacdo
fluconazol - ondansentrona, classificada como contraindicada, pelo sistema de
identificacdo das interacGes, disponivel pela Capes, MICROMEDEX, 2017.0 intervalo
QT é a medida do inicio da despolarizacdo ventricular ao término da onda T
(repolarizacdo ventricular) e, portanto, representa a duracdo total da atividade elétrica
ventricular. A sindrome do prolongamento do intervalo QT é bastante comum em
pacientes internados na UTI, geralmente precipitada por medicamentos e/ou disturbios

eletroliticos, e pode afetar negativamente o resultado do paciente (ALVIN et.al. 2015).

O uso concomitante de amicacina-vancomicina e amicacina-furosemida pode
resultar em toxicidade e/ou nefrotoxicidade aditiva e sao classificadas como interacfes
de maior gravidade, de acordo com o sistema MICROMEDEX, 2017. A
nefrotoxicidade é geralmente reversivel com a retirada do medicamento, entretanto,
quando ndo h& possibilidade de troca do antimicrobiano, € preciso que haja

monitoramento de funcéo renal destes pacientes, a fim de evitar intensidade de danos.

A interacdo medicamentosa entre sulfametoxazol/trimetropina — mercaptopurina
pode resultar em risco de supressdo da medula Ossea, classificada como de maior
gravidade. Por fim, as interagdes encontradas foram entre: sulfametoxazol/trimetropina
— insulina, que pode causar um risco aumentado de hipoglicemia, e fluconazol —
omeprazol, que causa concentragdes plasmaticas aumentadas de omeprazol, sendo
interacdes moderadas (MICROMEDEX, 2017).

O estudo de Fonseca e Secoli (2008) chama a atengdo quanto as caracteristicas
farmacoldgicas dos antimicrobianos que poderiam propiciar a ocorréncia de IM, entre

eles estdo o fluconazol e sulfametoxazol+trimetoprima. O fluconazol ainda destacou-se
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como o0 antimicrobiano com maior nimero de combinagcbes chegando inclusive a

combinar-se com 5 medicamentos distintos.

As interacOes medicamentosas encontradas evidencia a necessidade de pesquisas
na area, € mostra a importancia da atencdo dos profissionais de saude envolvidos no
processo de cuidado da crianga com cancer, para ampliar o conhecimento a respeito dos
riscos e beneficios envolvendo as interagdes medicamentosas, seu manejo clinico e a

real ocorréncia dessas interagoes.
CONCLUSAO

Os dados observados no presente estudo enfatizam a importancia do
acompanhamento do farmacéutico, junto aos demais profissionais no tratamento da
crianga com cancer. Mesmo quando o progndstico esta definido, as terapéuticas podem
ser direcionadas ao alivio do sofrimento e a melhora da qualidade de vida. A integracdo
entre a equipe multidisciplinar, com melhor conhecimento dos eventos fisiopatoldgicos
relacionados a doenga e ao tratamento, tem possibilitado resolucdo de situagdes de

enorme risco de vida.

A identificacdo das interagdes medicamentosas possibilita evitar situacdes de
insucesso terapéutico ou minimizacdo do aparecimento de toxicidade medicamentosa
pelo ajuste da posologia ou pelo uso de farmacos alternativos. Sendo assim, o presente
estudo colaborou de forma significativa para o conhecimento das interacdes entre 0s
medicamentos na oncologia pediatrica, mostrando que esta pratica é importante para

planejar as acdes de melhoria e, assim, garantir a seguranca do paciente.
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