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RESUMO
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POTENCIAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

AUTORA: DAIANA CARVALHO SOCCAL
ORIENTADORA: MARLI MATIKO ANRAKU DE CAMPOS
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 31 de marco de 2015.

Na infancia, as leucemias sdo os tipos mais frequentes de cancer e este ¢ considerado a
segunda causa de morte nessa faixa etdria no Brasil. A Leucemia Linféide Aguda (LLA)
representa 75% de todas as leucemias agudas infantis. Seu tratamento € longo e complexo,
sendo comum a presenga da polifarmacia, o que favorece a ocoréncia de possiveis interagdes
medicamentosas. Este estudo teve por objetivo identificar potenciais interagdes decorrentes da
combinacao dos diferentes agentes farmacoldgicos utilizados no inicio do tratamento da LLA.
Trata-se de um estudo descritivo, com tratamento quantitativo dos dados. Foram considerados
todos os pacientes que internaram no servico de hemato-oncologia pediatrica do Hospital
Universitario de Santa Maria no periodo de abril de 2012 a abril de 2014, para tratamento de
LLA. Foram avaliadas as prescrigoes didrias de todos os pacientes da amostra e todas as
medicacdes co-administradas foram incluidas para andlise de potenciais interacdes
medicamentosas, utilizando-se a base de dados eletronica Micromedex®. A amostra
correspondeu a 869 prescricoes ¢ um total de 4481 medicamentos prescritos. Foram
identificados 66 medicamentos distintos e em 100% da amostra foi constatada presenca de
potenciais interagdes medicamentosas, totalizando 758 combinagdes potencialmente
interativas, durante o periodo da primeira internacdo. 60,8% dessas combinagdes foram
classificadas como sendo de gavidade maior. A maioria dos medicamentos utilizados pertence
a classe dos inti-infecciosos € o fArmaco mais usado foi Sulfametoxazol/Trimetoprima. Foi
possivel concluir que a totalidade da amostra foi exposta a polifarmacia e a combinagdes
potencialmente interativas durante a primeira fase do tratamento, evidenciando assim a
relacdo entre polifarmacia e risco de interagdes medicamentosas. A constatacdo de um
expressivo nimero de combinagdes potencialmente interativas, sendo a maioria de gravidade
maior, reafirma a necessidade de a equipe multiprofissional aprimorar sua pratica, no sentido
de ampliar seus conhecimentos a respeito da tematica, visando a melhoria da qualidade do
servigo prestado e a redugao de danos ao paciente.

Palavras-chave: Interacdes de Medicamentos. Polifarméacia. Leucemia Linfoide Aguda.



ABSTRACT
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LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

AUTHOR: DAIANA CARVALHO SOCCAL
ADVISOR: MARLI MATIKO ANRAKU DE CAMPOS
Place and Date of Defence: Santa Maria, March 31%, 2015.

Leukemia is the most frequent type of cancer in children, being considered the second
most common cause of child mortality in Brazil. Acute Lymphocytic Leukemia (ALL)
represents 75% of all types of acute leukemia in children. Its treatment is long and complex,
being polypharmacy a very common characteristic, what contributes to the occurrence of
possible drug interactions. The aim of this study was to carry out an inventory regarding the
potential drug interactions that result from the combination of the different pharmacological
agents used in the beginning of ALL treatment. It is as descriptive study with quantitative data
analysis, and were included all patients admitted to the Pediatric Haemato-Oncology service
at Hospital Universitario de Santa Maria, in Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brazil, between
April 2012 and April 2014, for the treatment of ALL. The daily prescriptions of all
participating patients were assessed and all the co-administered medication was included for
the analysis of potential drug interactions by using the Micromedex®electronic database. The
sample corresponded to 869 prescriptions and 4481 prescribed drugs. Sixty-six distinct drugs
were identified and the presence of potential drug interactions was verified in 100% of the
samples, in a total of 758 potentially interactive combinations, during the first hospitalization.
60,8% of these combinations were classified as of major severity. Most drugs used belong to
the class of anti-infectives, and Sulfamethoxazole/Trimethoprim was the most used drug. It
was possible to observe that the entire sample was exposed to polypharmacy and to
potentially interactive combinations during the first stage of the treatment, thus evidencing the
relationship between polypharmacy and the risk of drug interactions. The confirmation of a
significant number of potentially interactive combinations, most of them of major severity,
reaffirms the need for the multiprofessional team to improve their practice in the sense of
expanding their knowledge regarding this subject, aiming at improving the quality of the
service offered and reducing the harm for patients.

Keywords: Drug Interactions. Polypharmacy. Acute Lymphocytic Leukemia.
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INTRODUCAO

O cancer é considerado, hoje, um problema de salde publica global. No Brasil, que
possui uma populacdo jovem, a mortalidade por cancer em criangas e adolescentes com idade
entre um e dezenove anos representa a segunda causa de morte nessa faixa etaria.
Considerando-se morte por doenca, passa a representar a primeira causa. Esse perfil de 6bitos
implica uma estreita relacdo com a organizacdo dos servicos de saude e traz novos desafios
para a atencdo em oncologia (BRASIL, 2008).

O cancer infantil corresponde a um grupo de diferentes malignidades, que variam
conforme o tipo histolégico, localizagdo inicial do tumor, etnia, sexo, idade e possui
comportamento bastante particular em relacdo ao cancer no adulto. Na infancia, as leucemias
sdo os tipos mais frequentes de cancer, dado que se repete na maioria dos paises, seguidos em
ordem decrescente pelos linfomas, tumores do sistema nervoso central e os sarcomas
(BRASIL, 2014a; 2008).

Vaérios fatores podem predispor a leucemia, dentre eles, fatores genéticos, ambientais,
imunodeficiéncias e infeccdes virais, mas ndo possui causa especifica definida (SOUZA,
2013). E uma doenca que atinge os leucdcitos (globulos brancos) e se caracteriza pelo
acumulo de blastos na medula. Os blastos sdo células jovens, indiferenciadas, que se
reproduzem rapidamente e acabam por substituir as células normais do sangue, uma vez que
impedem sua producdo. Disso decorre os sintomas iniciais da doenca, que em geral sdo:
anemia, sangramento e infec¢bes (BRASIL, 2015a).

Em relacdo a evolucdo da doenca, as leucemias sdo classificadas em agudas — quando
o numero de células leucémicas cresce rapidamente e a doenca avanca nessa mesma
velocidade — ou cronicas, quando o aumento é de células maduras e a evolucdo é mais lenta.
Ja quanto ao tipo de células afetadas, denominam-se linfoides — quando afetam os linfoblastos
— ou mieldides — quando atingem as células granulociticas e monociticas. (BRASIL, 2015b;
BRASIL, 2014b).

Dentre os tipos de leucemias, a Leucemia Linféide Aguda (LLA), também chamada
Linfoblastica, é a que apresenta maior incidéncia, correspondendo a cerca de 25% a 35% de
todas as neoplasias malignas da crianca e a 75% de todas as leucemias agudas infantis. O
maior niimero de casos desta doenca acontece entre os dois e cinco anos de idade (CAZE, et
al., 2010; SOUZA, 2013; BRASIL, 2014b).
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O tratamento da LLA envolve uma das mais complexas combinagbes de
quimioterapicos dentre os esquemas utilizados na oncologia (SOUZA, 2013). Em funcéo
disso, constata-se, hoje, um grande progresso na obtencdo da cura da doenca (BRASIL,
2015a). O aperfeicoamento dos protocolos terapéuticos levou a um aumento na sobrevida
livre de doenca, chegando a uma taxa de cerca de 80% (CAZE, et al., 2010).

O tratamento caracteriza-se por longos periodos de internagdo, e acontece em cinco
etapas, de acordo com o protocolo recomendado pelo Grupo Brasileiro de Tratamento de
Leucemia na Infancia (GBTLI LLA — 2009): fase de inducdo da remissdo, fase de
consolidacéo da remissao, fase de intensificacdo, consolidacdo tardia e manutengdo. O tempo
total de tratamento € de no minimo dois anos (BRANDALISE, et al., 2011).

A primeira fase é considerada a principal, pois tem a finalidade de alcancar a remissao
clinica completa da doenca (auséncia de blastos leucémicos na medula), ou seja, um estado de
aparente normalidade que se obtém ap6s a poliquimioterapia. E uma etapa de fundamental
importancia para o progndstico do paciente. Esse periodo, que em geral corresponde a
primeira internacao, dura no minimo quatro semanas. Imediatamete apds o diagnostico, da-se
inicio ao protocolo de tratamento (BRASIL, 2015a; PEDROSA, LINS, 2002; BRANDALISE,
etal., 2011).

Em decorréncia das altas doses de antineoplasicos, acontece a mielossupresséo e,
consequentemente, a neutropenia e a provavel presenca de infecges. A neutropenia febril
destaca-se como uma grave complicacdo do uso de agentes quimioterapicos e pode interferir
negativamente na continuidade do tratamento e na qualidade de vida dos pacientes. O termo
neutropenia refere-se & contagem total de neutréfilos < 500 cel/mm® ou < 1.000 cel/mm®,
conforme o guia de tratamento de neutropenia febril da Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas (HUGHES, 2002; MENDES, et al., 2007).

Frequentemente, a neutropenia febril apresenta-se ja com sinais de repercussdo
hemodinamica do quadro infeccioso e caracteriza uma urgéncia pelos riscos de disseminacao
e choque séptico (MENDES, et al., 2007). O quadro de infeccdo, sepse, choque séptico e a
disfuncdo de érgéos e sistemas, decorrentes da neutropenia, constitui a principal causa de
mortalidade em criancas com cancer e o principal motivo de indicacdo de terapia intensiva
(TAMBURRO, 2005).

Cabe ressalar que, segundo o protocolo GBTLI LLA — 2009, nessa fase inicial do
tratamento, nenhuma dose da quimioterapia serd reduzida ou atrasada em decorréncia da

mielossupressdo e/ou presenca de infeccdo, sendo indispensavel o uso de outros
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medicamentos no controle dos sintomas e demais intercorréncias, para que se possa dar
continidade ao tratamento (BRANDALISE, et al., 2011).

Nesse contexto, é inevitavel a pratica da polifarmécia, que é a prescricdo e sequente
administracdo de varios medicamentos que irdo coincidir no seu tempo de acdo. A
polifarmécia caracteriza-se pelo uso de cinco ou mais medicamentos, geralmente utilizados
com o propdésito de evitar ou reduzir efeitos indesejados e complicacGes decorrentes do
tratamento (PEDROSA, LINS, 2002; BAGATINI, 2011).

Apesar de importante, a administracdo desses farmacos requer atencdo e alguns
cuidados, uma vez que muitos deles apresentam potencial interativo e verifica-se na pratica,
que a questdo das interacBes € pouco discutida pelas equipes profissionais (FONSECA,
SECOLI, 2008).

Considera-se interacdo medicamentosa (IM) o fendmeno que ocorre quando ha
interferéncia no efeito de um farmaco devido a administracdo prévia ou concomitante de outro
farmaco ou alimento. Essa interacdo pode resultar no aumento (interacdo sinérgica),
diminuicdo (interacdo antagdnica) ou anulacdo da acédo destas drogas, constituindo-se em uma
das variaveis que afeta o resultado da terapia. O mecanismo de IM pode ser de carater fisico-
quimico, farmacodindmico ou farmacocinético, e quanto maior o numero de medicamentos
que o paciente recebe, maior a possibilidade desta ocorréncia (HARTSHORN, 2006;
MARTINS, et al., 2012; LEAO, et al., 2014).

As IM podem resultar em reacdes adversas, que geralmete sdo associadas a desfechos
negativos. O manejo dessas reagcdes, na maioria das vezes, inclui novos medicamentos a
terapia, 0 que aumenta o risco de novas interacdes. Tal fato tende a aumentar o tempo de
hospitalizacdo, elevar o custo do tratamento e afetar o progndstico do paciente. Dessa forma,
constata-se uma relacdo direta entre a polifarmécia e a seguranca do paciente, o que configura
um importante indicador de qualidade para os servicos de saude (SECOLI, 2010; LIMA,
2007; LEAO, et al., 2014).

Constata-se no cotidiano desses servicos, que na avaliacdo das condutas raramente
considera-se as IM como um fator que pode ser responsavel pela ineficacia da terapia. Apesar
de ser dificil definir essa causa, a literatura mostra que é possivel predizer quais sdo as classes
ou medicamentos potencialmente interativos para auxiliar os profissionais na execucdo da
polifarméacia proposta (LIMA; CASSIANI, 2009; SECOLLI, 2010).

Culturalmente, questdes relacionadas a medicamentos parecem estar restritas aos
profissionais médicos em funcdo da prescricdo ser de sua competéncia. Porém, é importante

que o assunto seja discutido e avaliado no contexto multiprofissional, ndo no sentido de



13

contestacdo, mas sim de otimizagcdo da terapéutica, considerando o0s conhecimentos e
atribuigdes de cada nucleo profissional.

Dessa forma, é fundamental a reflexdo dos enfermeiros a respeito da tematica, pois
além de membros da equipe multidisciplinar, sdo os responsaveis pela administracdo dos
medicamentos e estdo diretamente envolvidos com o cuidado do paciente, tendo assim um
importante papel na prevengdo de IM ou reducdo de reagOes adversas. O profissional
enfermeiro, juntamente a sua equipe, tem o dever de pautar suas acdes no conhecimento
cientifico, bem como organiza-las e planeja-las visando sempre o bem estar e a reducdo de
danos ao paciente (LIMA, 2007).

Considerando o exposto e tendo vivenciado o cotidiano do servico de hemato-
oncologia pediatrica do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), observou-se uma
lacuna de conhecimento no que se refere a ocorréncia de interagbes medicamentosas e aos
fatores intervenientes a tematica, além da necessidade de uma sistematica em relacdo a
administracdo dos medicamentos, que considere o potencial interativo entre 0s mesmos, a fim
de proporcionar maior seguranca para 0s pacientes, garantindo uma assisténcia de qualidade,
com maior eficacia do tratamento.

Cabe ressaltar que o Centro de Tratamento da Crianca com Cancer (CTCriaC),
unidade eleita para este estudo, € referéncia para todo o estado do Rio Grande do Sul no
tratamento de doencas hemato-oncoldgicas, devendo atender a critérios minimos de qualidade
no atendimento.

Além disso, o estudo justifica-se também, por fornecer subsidios para os profissionais,
auxiliando no desenvolvimento de préaticas seguras, com enfoque interdisciplinar, que
garantam o uso adequado e racional dos medicamentos, visando sempre menores riscos de

efeitos relacionados a doenca ou ao tratamento.



1. OBJETIVOS

1.1 Geral
Identificar potenciais interagcbes decorrentes da combinacdo dos diferentes agentes

farmacoldgicos utilizados no inicio do tratamento da Leucemia Linfoide Aguda (LLA).

1.2 Especificos

e ldentificar os medicamentos utilizados durante a primeira internacdo de pacientes em
tratamento da LLA.

e Propor intervencbes que ajudem a minimizar ou evitar a ocorréncia de interagdes
medicamentosas, ou ainda, prevenir seus efeitos, sob o enfoque da atencdo

interdisciplinar.



2. ARTIGO

POLIFARMACIA EM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA: UM ESTUDO SOBRE
POTENCIAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

RESUMO

Introducdo: Durante o tratamento da Leucemia Linfoide Aguda é comum a presenca da
polifarméacia o que favorece a ocoréncia de possiveis interacbes medicamentosas. Objetivo:
Identificar potenciais interacbes decorrentes da combinacdo dos diferentes agentes
farmacologicos utilizados no inicio do tratamento da LLA. Metodologia: Trata-se de um
estudo descritivo, com tratamento quantitativo dos dados. Foram considerados todos 0s
pacientes que internaram no servico de hemato-oncologia pediatrica de um hospital referéncia
na area, no periodo de abril de 2012 a abril de 2014, com suspeita ou diagnostico confirmado
de LLA, para inicio do tratamento. Foram avaliadas as prescricdes medicas diarias de todos 0s
pacientes da amostra e todas as medicagdes co-administradas foram incluidadas para andlise,
utilizando-se a base de dados eletronica Micromedex®. Resultados: A amostra correspondeu
a 869 prescrices e um total de 4481 medicamentos prescritos. Foram identificados 66
medicamentos distintos e em 100% da amostra foi constatada presenca de potenciais
interacdes medicamentosas, totalizando 758 combinacdes potencialmente interativas, durante
0 periodo da primeira internacdo. 60,8% dessas combinagdes foram classificadas como sendo
de gavidade maior. A maioria dos medicamentos utilizados pertence a classe dos inti-
infecciosos e o farmaco mais usado foi Sulfametoxazol/Trimetoprima. Conclusdo: Foi
possivel concluir que a totalidade da amostra foi exposta a polifarmacia e a combinagdes
potencialmente interativas, evidenciando assim a relacdo entre polifarméacia e risco de
interacdes medicamentosas. A constatacdo de um expressivo numero de combinacdes
potencialmente interativas, sendo a maioria de gravidade maior, reafirma a necessidade de a
equipe multiprofissional aprimorar sua pratica, no sentido de ampliar seus conhecimentos a
respeito da tematica, visando a melhoria da qualidade do servico prestado e a reducdo de

danos ao paciente.

Palavras-chave: Interagdes de medicamentos. Polifarmécia. Leucemia Linféide Aguda.
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ABSTRACT

Introduction: During the treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia is common the
presence of polypharmacy which favors ocoréncia of possible drug interactions. Objective:
Identify potential interactions resulting from the combination of the different pharmacological
agents used in the beginning of ALL treatment as well as assess the possibilities for therapy
optimization. Methods: It is as descriptive study with quantitative data analysis, and were
included all patients admitted to the Paediatric Haemato-Oncology service at Hospital
Universitario de Santa Maria, in Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brazil, between April 2012
and April 2014, for the treatment of ALL. The daily prescriptions of all participating patients
were assessed and all the co-administered medication was included for the analysis of
potential drug interactions by using the Micromedex®electronic database. Results: The
sample corresponded to 869 prescriptions and 4481 prescribed drugs. Sixty-six distinct drugs
were identified and the presence of potential drug interactions was verified in 100% of the
samples, in a total of 758 potentially interactive combinations, during the first hospitalization.
60,8% of these combinations were classified as of major severity. Most drugs used belong to
the class of anti-infectives, and Sulfamethoxazole/Trimethoprim was the most used drug.
Conclusion: It was possible to observe that the entire sample was exposed to polypharmacy
and to potentially interactive combinations during the first stage of the treatment, thus
evidencing the relationship between polypharmacy and the risk of drug interactions. The
confirmation of a significant number of potentially interactive combinations, most of them of
major severity, reaffirms the need for the multiprofessional team to improve their practice in
the sense of expanding their knowledge regarding this subject, aiming at improving the

quality of the service offered and reducing the harm for patients.

Keywords: Drug Interactions. Polypharmacy. Acute Lymphocytic Leukemia.
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INTRODUCAO

O tratamento do céancer pediatrico tem evoluido consideravelmente nas ultimas
décadas. Entretanto, a doenca ainda representa a segunda causa de mortalidade infantil no
Brasil. Na infancia, as leucemias sdo os tipos mais frequentes de cancer, seguidos pelos
linfomas, tumores do sistema nervoso central e os sarcomas®.

Dentre as leucemias, o tipo mais incidente é a Leucemia Linféide Aguda (LLA),
também chamada Linfoblastica, correspondendo a cerca de 30% de todas as neoplasias
malignas da infancia e a 75% de todas as leucemias agudas infantis*>®.

O tempo de tratamento é de no minimo dois anos e se caracteriza por longos periodos
de internacdo, quando a crianca fica submetida a procedimentos invasivos e dolorosos, assim
como a quimioterapia e seus efeitos adversos. Durante a primera etapa do tratamento,
denominada inducdo da remissdo, 0s pacientes sdo submetidos a altas doses de
quimioterapicos, objetivando o alcance da remissdo clinica completa da doenca. Em
decorréncia desse esquema terapéutico, acontece a mielossupressao e demais intercorréncias
relacionadas ao quadro clinico®®57).

Nesse contexto, € inevitavel a ocorréncia da polifarméacia, que é a prescricdo e
sequente administracdo de varios medicamentos que irdo coincidir no seu tempo de acdo. A
polifarméacia caracteriza-se pelo uso de cinco ou mais medicamentos, geralmente utilizados
com o propoésito de evitar ou reduzir efeitos indesejados e complicagdes decorrentes do
tratamento!"®),

A necessidade de se utilizar grande nimero de medicamentos concomitantemente,
torna indispensavel a avaliacdo de potenciais interacdes medicamentosas relacionadas a sua
administracdo, uma vez que a maioria dos farmacos apresentam potencial interativo e que este
é um assunto pouco discutido na prética dos profissioanais de satide®®.

Interacdo medicamentosa (IM) ocorre quando hé interferéncia no efeito de um farmaco
devido a administracdo prévia ou concomitante de outro farmaco ou alimento e o risco de sua
ocorréncia é proporcional ao nimero de medicamentos prescritos para um paciente*+1213)

Constata-se no cotidiano dos servicos de saude, que na avaliagdo das condutas
raramente considera-se as IM como um fator que pode ser responsavel pela ineficacia da
terapia. Porém, a literatura mostra que é possivel estabelecer quais sdo as classes ou
medicamentos potencialmente interativos, o que pode auxiliar os profissionais na execucao da
polifarmacia proposta®*®.

Dessa forma, é fundamental a reflexdo da equipe multidisciplinar a respeito dessa

tematica. Os enfermeiros, em especial, devem estar atentos a essa questdo, pois sdo 0S
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responsaveis pelo aprazamento e supervisdao da administracdo dos medicamentos e estdo
diretamente envolvidos com o cuidado do paciente, tendo assim um importante papel na
prevencdo de IM ou reducéo de reacdes adversas. O profissional enfermeiro, juntamente a sua
equipe, tem o dever de pautar suas a¢gdes no conhecimento cientifico, bem como organiza-las
e planeja-las visando sempre o bem estar e a reducdo de danos ao paciente®.

Além do exposto, o estudo justifica-se também, por fornecer subsidios para o0s
profissionais, auxiliando no desenvolvimento de praticas com enfoque interdisciplinar, que
garantam o uso adequado e racional dos medicamentos, visando sempre menores riscos de
efeitos relacionados a doenga ou ao tratamento.

O presente estudo teve por objetivo identificar potenciais interacbes decorrentes da
combinacéo dos diferentes agentes farmacoldgicos utilizados no inicio do tratamento da LLA.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, exploratorio, com delineamento transversal e
tratamento quantitativo dos dados. Foram investigados prontuarios de 22 pacientes internados
no Centro de Tratamento da Crianca e do Adolescente com Céncer (CTCriaC), do Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM), RS, Brasil. O referido Centro é referéncia em hemato-
oncologia pediétrica para todo o estado. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) sob numero CAAE
25250214.0.0000.5346.

Participantes e coleta de dados

Os participantes do estudo foram identificados a partir dos registros da unidade. Foram
considerados todos 0s pacientes que internaram no servico no periodo de abril de 2012 a abril
de 2014, com suspeita ou diagnostico confirmado de Leucemia Linfoide Aguda (LLA), para
inicio do tratamento.

As informacGes foram obtidas exclusivamente por meio de consulta aos prontuérios
dos pacientes. Como critério de inclusdo: prontuérios de pacientes em primeira internacao,
para investigacdo de LLA ou diagnéstico ja confirmado, iniciando tratamento. Foram
excluidos do estudo os prontudrios de pacientes que internaram com suspeita, mas ndo

tiveram confirmacdo do diagndstico de LLA e também prontuérios incompletos.
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A escolha de pacientes em primeira internacgdo justifica-se pelo fato de que, em funcao
do protocolo de tratamento da LLA, estes pacientes ficam internados no minimo trinta dias
consecutivos, o que permitiu um melhor acompanhamento e avaliagdo da terapia
medicamentosa proposta.

Para coleta dos dados foi utilizado formulario composto de duas partes, a primeira
contendo dados demogréficos e de identificacdo do paciente (nome, idade, sexo) e dados
referentes a internacdo (data da admissdo e tempo de permanéncia). Na segunda, informacdes
sobre os medicamentos prescritos (nome, dose, via, horarios de administracdo e tempo de uso
dos medicamentos) (Apéndice B). Foram avaliadas as prescricdes médicas diarias durante o

periodo da primeira internacdo de cada paciente.

Variaveis

A variavel dependente é a presenca de potencial interacdo medicamentosa (PIM) em
pacientes em tratamento para LLA. O termo “potencial interacdo” refere-se a possibilidade de
um medicamento alterar a intensidade farmacologica de outro, podendo aumentar ou reduzir o
efeito terapéutico e/ou originar reacGes adversas ou outras respostas ndo esperadas, podendo
ou n&o haver manifestagdo clinicat*?.

Foram considerados dois conjuntos de variaveis independentes: socio-demograficas
(idade, sexo) e do tratamento (tempo de internacdo, esquema quimioterapico, medicacoes

utilizadas).

Anélise de dados

Os medicamentos foram inicialmente classificados conforme sistema Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) da Organizacdo Mundial de Saude, o qual permite que as
substancias ativas sejam divididas em diferentes grupos de acordo com o0 6rgao ou sistema em
que atuam e suas propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas. Utilizou-se para
identificacdo das IM, o nivel 5 da classificacdo ATC, que corresponde a substancia
quimica®®.

Todos os medicamentos co-administrados foram incluidos para analise de potenciais
interacdes medicamentosas, utilizando-se a base de dados eletronica (Micromedex®
Healthcare Series). Esta base permite classificar as IM segundo gravidade, evidéncia e efeito.
Adicionalmente, ha descricdo do impacto clinico das IM®*". A gravidade e nivel de evidéncias

das PIM estdo descritas na Quadro 1.
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Utilizou-se estatistica descritiva por meio de frequéncia absoluta e relativa para
apresentacdo das PIM. A andlise dos dados foi feita utilizando-se o software SPSS (Versdo
21.0).

RESULTADOS

A amostra estudada incluiu 22 participantes submetidos a tratamento antineoplasico,
com predominio do sexo masculino e média de idade de 4,5 anos. Esta amostra correspondeu
a 869 prescricdes e um total de 4481 medicamentos prescritos.

Em 100% da amostra foi constatada presenca de potenciais interagdes medicamentosas
(PIM) durante o periodo da primeira internacdo, que variou entre 30 e 63 dias. As
caracteristicas basais da populacdo e do tratamento estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas da populacéo e do tratamento.

VARIAVEIS N =22
Sexo masculino (%) 54,4
Idade (anos)* 4,5 (1-18)
Tempo de internacdo (dias)* 36 (30 - 63)
Total de PIM durante o tratamento* 19,5 (8 - 101)
Dias com PIM durante o tratamento* 11 (4 —41)
Prevaléncia de dias com PIM durante o tratamento (%) 39,7

*valor expresso em mediana (minimo e maximo)
PIM = potenciais intera¢des medicamentosas

Foram identificados 66 medicamentos distintos. De acordo com a classificacdo ATC,
0 maior percentual constatado (19%) foi de medicamentos pertencentes a classe dos
antiinfecciosos de uso sistémico (Grupo J), seguidos por medicamentos de a¢do no sistema
digestivo e metabolismo (Grupo A), representando 15,9% e medicamentos de acdo no sistema
cardiovascular (Grupo C) e antineoplasicos e imunomoduladores (Grupo L), ambos com
14,3%, conforme demonstra o Gréfico 1.

Em relacdo especificamente aos medicamentos, 0s que apresentaram maior frequéncia
de administragcdo foram Sulfametoxazol/Trimetoprima (634 administragfes), Omeprazol (495

administracoes), Prednisolona (405 administracGes) e Dexametasona (283 administracoes).
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Grafico 1 — Distribuicdo dos principais medicamentos prescritos segundo a classificacdo
Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATCC), conforme nivel 1.

Durante todo o periodo avaliado foram identificadas 758 PIM, que foram classificadas
quanto a gravidade e nivel de evidéncia, conforme definido no Quadro 1. A combinacao
potencialmente interativa mais frequente foi Asparaginase x Prednisolona (de gravidade
maior), seguida por Fluconazol x Sulfametoxazol/Trimetoprima (de gravidade maior) e
Fluconazol x Omeprazol (de gravidade moderada). Observou-se que a maioria das PIM
(60,8%), sdo de gravidade maior, ou seja, de maior risco para o paciente. As PIM que mais

ocorreram no periodo avaliado, estdo relacionadas e classificadas no Quadro 2.
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Severidade das interagdes medicamentosas

Nivel de evidéncia das interacoes
medicamentosas

Classificacao

Descricao

Classificacédo

Descricao

Contraindicada | Os medicamentos sao Excelente Estudos controlados
contra-indicados para uso estabelecem claramente a
simulténeo. existéncia da interacao.

Maior A interagéo pode Bom Ha documentagdo que
representar risco de morte sugere aexisténcia de
e/ou necessitar de interacdo, mas faltam
intervengdo médica urgente estudos controlados.
para minimizar ou prevenir
efeitos adversos graves

Moderada A interacgédo pode resultar Fraco A documentag&o é pobre,
na exacerbacgéo da condigéo mas consideracdes
clinica do paciente e/ou farmacologicas levam os
requerer uma alteracdo na clinicos a suspeitar que a
terapia. interacéo existe.

Menor A interacdo tem efeitos Desconhecido | Desconhecido .

clinicos limitados. As
manifestacdes podem incluir
aumento da frequéncia ou
da gravidade dos efeitos
secundarios, mas nao
requerem maiores alteracoes
na terapia.

Quadro 1 - Descrigdo das interagdes medicamentosas.

DROGA1 DROGA?2 SOMA* | GRAVIDADE | NIVEL DE EFEITO
EVIDENCIA
Aumento do risco de
Asparaginase Prednisolona 76 Maior Fraco toxicidade da
Asparaginase
Fluconazol Sulf_ametox_azol/ 64 Maior Fraco Aumel_wto d(_) r_isco de
Trimetoprima cardiotoxicidade
Fluconazol Omeprazol 64 Moderada Excelente Aumento da concentracdo
plasmatica do Omeprazol
Diminuicdo na degradacéo
Fluconazol Prednisona 49 Moderada Bom metabolica de Prednisona e
aumento da sua eficécia
Diminuicdo na
Dexametasona Vincristina 48 Maior Fraco concentracdo plasmatica
de Vincristina
Enalapril Sulf_ametox_azol/ 42 Maior Fraco Aumt_ento do ris:co de
Trimetoprima hipercalemia
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Sulfametoxazol/

Aumento do risco de
toxicidade do Mtx

Trimetoprima Methotrexato 37 Maior Excelente (mi_elotox_icidade,_
pancitopenia, anemia
megaloblastica).
Hipocalemia e
Hidroclorotiazida Prednisona 34 Moderada Fraco subsequente arritmia
cardiaca
Asparaginase Vincristina 33 Maior Fraco Aument(_) (_10 risco de
toxicidade
Aumento da concentracdo
Omeprazol Methotrexato 31 Maior Bom e do risco de toxicidade do
Methotrexato
Dimenidranato Morfina 27 Maior Fraco Aumento do risco de fleo
paralitico
. - . Diminuicéo a eficacia do
Hidroclorotiazida Morfina 26 Moderada Fraco diurético
Furosemida Hidrocortisona 19 Moderada Fraco Hipocalemia
Clonazepan Morfina 18 Maior Bom Depresséo respiratoria
. . Diminuicéo do efeito do
Asparaginase Methotrexato 17 Maior Fraco Methotrexato
Enalapril Hidroclorotiazida 17 Moderada Bom Hipotensdo postural
Midazolan Omeprazol 17 Moderada Fraco Depressacl) do S.N C, ataxia,
etargia
Aumento da
Midazolan Ranitidina 13 Moderada Fraco biodisponibilidade do
Midazolan
Fluconazol Imatinibe 10 Moderada Fraco Aumento da t_0>§|0|dade do
Imatinib
. . Aumento do risco de
Metronidazol Ondansetron 10 Maior Fraco arritmias
Asparaginase Prednisona 9 Maior Fraco Aumento da toxicidade
. . Diminuico a eficacia do
Furosemida Morfina 9 Moderada Fraco diurético
. Hidralazina Aumento do efeito
Furosemida 8 Menor Bom diurético
. Enalapril . Reac0es de
Alopurinol 7 Maior Fraco hipersensibilidade
Fluconazol Metronidazol 7 Maior Eraco Aumento_ do_ risco de
arritmias
Aumento da concentracéo
. Fluconazol 6 Moderada Bom e toxicidade da Alodipina
Anlodipina - x
(tontura, hipotenséo,
cefaléia, edema periférico)
Atera acdo da
. . Fluconazol 6 Moderada Fraco Ciclofosfamida, aumenta
Ciclofosfamida L
bilirrubina sérica e
creatinina
Aumenta exposi¢do ao
Hidroclorotiazida Methotrexato 6 Maior Bom Mtx e consequente
mielossupressao
lbuprofeno Sulfametoxazol/ 6 Moderada Fraco Aumento da exposi¢do ao

Trimetoprima

substrato CYP2C9

*Soma = nimero de vezes que a combinacdo das drogas aconteceu no periodo avaliado

Quadro 2 — Principais combinacgdes potencialmente interativas identificadas no estudo e suas

caracteristicas.
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DISCUSSAO

Diante da analise feita nas 869 precricdes dos 22 pacientes da amostra, a presenca da
polifarméacia foi confirmada, uma vez que todos os pacientes receberam cinco medicamentos
ou mais em algum momento do tratamento ou na maior parte dele, evidenciando assim o risco
relacionado a interacdo medicamentosa.

Quanto as caracteristicas da amostra, a ligeira prevaléncia do sexo masculino e a
média de idade de 4,5 anos foram compativeis com estudos anteriores. A literatura aponta que
a LLA ¢é mais frequente em meninos e o maior incidéncia da doenca se d& entre os dois e
cinco anos 9.

As prescrigdes diarias apresentaram uma media de 4,9 medicamentos/dia, estando em
acordo com as demandas clinicas que o paciente apresenta no periodo. A neutropenia causada
pelo forte esquema quimioterapico administrado na fase de indugdo da remissédo (que foi o
periodo estudado), justifica que a classe dos medicamentos anti-infecciosos tenha sido a mais
prescrita. Da mesma forma, os farmacos que atuam no sistema digestorio (segunda classe de
medicamentos mais prescritos) sdo fundamentais no alivio de nauseas, vOmitos, dor
epigastrica, e outros sintomas comuns do pés-quimioterapiat*®??.

O uso do Sulfametoxazol/Trimetoprima, que apareceu como medicamento mais
utilizado, estd previsto no plano de tratamento para todos os pacientes. Seu uso é mantido
mesmo apds a alta hospitalar, uma vez que € o atimicrobiano de primeira op¢éo na profilaxia
de infeccbes frequentes em pacientes imunocomprometidos, que é o caso dos pacientes
analisados®?%?®_ O mesmo ocorre com os demais farmacos observados como mais utilizados
— Omeprazol, Prednisolona e Dexametasona — que sdo prescritos independentemente da
resposta ao tratamento ou possives intercorréncias, todos fazem uso como parte do plano
terapéutico.

A Prednisolona é utilizada no primeiro momento do tratamento, para promover
diminuicdo dos linfoblastos, reducdo da leucometria e auxiliar no controle de disturbios
hidroeletroliticos ou de eventuais infec¢cbes concomitantes com o quadro leucémico. Da
mesma forma, o Omeprazol comeca a ser usado desde cedo, como protetor da mucosa
gastrica, relacionado ao uso dos corticéides®.

Sendo assim, é possivel inferir que a polifarméacia faz parte do tratamento da LLA, ndo
cabendo ser questionada, pois se faz necessario o uso dessa variedade de medicamentos, além
dos antineoplasicos, diante da complexidade do quadro clinico desses pacientes. A questdo a

se considerar € o entendimento e avaliacdo dos profissionais a cerca das potenciais interacoes
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decorrentes do uso concomitante dessas drogas e 0s provaveis efeitos ou reagdes adversas que
podem ocasionar.

Como observado no quadro 2, a maioria das combinagOes identificadas sdo de
gravidade maior, significando que as interacbes podem representar risco de morte ou
necessidade de intervencdo médica urgente para minimizar ou prevenir efeitos adversos
graves. As alteracbes no paciente incluem aumento da toxicidade das drogas, aumento ou
diminuicdo da concentracdo plasmatica das drogas no organismo, alteracdo na degradagdo
metabdlica, alteracdes cardiacas, renais, respiratérias, entre outros efeitos sistémicos que
podem afetar o resultado da terapia, bem com inteferir no prognéstico do paciente.

Considerando que os pacientes em tratamento de LLA j4 apresentam grande
vulnerabilidade em funcédo das caracteristicas da doenca e também que a maioria sdo criangas,
todo o esforgo no sentido de minimizar ou até mesmo evitar efeitos indesejados decorrentes
de interagbes medicamentosas faz-se necessario.

Dessa forma, o enfermeiro deve estar atento aos sinais e sintomas, monitorando a
resposta do paciente ao tratamento e sempre que possivel, ajustar o aprazamento de forma a
evitar combinacdes desnecessarias. Além disso, é fundamental a presenca de um farmacéutico
clinico na avaliaco das prescricbes, auxiliando na identificacdo das combinagdes

potencialmente interativas e participando das discussdes de caso dos pacientes.

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que a totalidade da amostra foi exposta a
polifarmacia e a combinagdes potencialmente interativas durante a primeira fase do
tratamento. Dessa forma, evidenciou-se a relagdo entre polifarmacia e risco de interagdes
medicamentosas.

A constatacdo de um expressivo numero de combinacbes medicamentosas
potencialmente interativas, sendo a maioria de gravidade maior, reafirma a necessidade de a
equipe multiprofissional aprimorar sua pratica, com embasamento teorico, visando a
qualidade do atendimento e maior seguranca do paciente.

Em pacientes leucémicos, cuja condi¢do clinica inicial jA demanda cuidados especiais,
é fundamental que os profissionais considerem a questdo das interaces medicamentosas, no

sentido de evitar novos danos ao paciente e proporcionar atendimento de melhor qualidade.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Diante da complexidade e das demandas dos pacientes oncoldgicos pediatricos, faz-se
necessario que os profissionais estejam em constante qualificacdo e aperfeicoamento, no
sentido de acompanhar os avancos da medicina, que se renova constantemente com novos
tratamentos e novas drogas. Além disso, é fundamental uma participacdo mais efetiva da
equipe multiprofissional, somando esforgos e conhecimentos para uma melhor qualidade do
atendimento, visando sempre o beneficio do paciente.

E necessario que os profissionais, em especial os enfermeiros, saibam identificar e
classificar as combinagdes medicamentosas potencialmente interativas e reconhecer seus
efeitos, para que possam atuar de forma a evitar ou minimizar complicagdes no quadro clinico
do paciente.

Acredita-se que, quaisquer agdes efetivas no sentido de melhoria do cuidado na
prescricdo e administracdo de medicamentos durante tratamento da Leucemia Linfoblastica
Aguda, estardo contribuindo para otimizacao da terapéutica.

Em vista disso, sugere-se a incorporacdo de um banco de dados referente ao potencial
interativo dos medicamentos, bem como efeitos decorrentes da interacdo, ao sistema de
prescricdo eletronica do hospital, que poderia auxiliar os prescritores na escolha da terapia,
nos casos em que ha alternativa terapéutica, ou mesmo alertar para os possiveis efeitos da
interacdo para que atuem preventivamente na reducdo dos mesmos. Além disso, serviria de
base de consulta para os demais profissionais da equipe de salde, auxiliando nas condutas e

tomada de decisoes.
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Apéndice A — Termo de confidencialidade

Titulo do projeto: Potenciais interaces medicamentosas no tratamento da Leucemia
Linféide Aguda.

Pesquisador Responsavel: Proft Dr2 Marli Matiko Anraku de Campos

Contatos: (55)3220-8464; marlimatiko@yahoo.com

Instituicdo: Hospital Universitéario de Santa Maria, UFSM, RS.

Local da coleta de dados: Centro de Tratamento da Crianca e do Adolescente com Cancer
(CTCriaC) e Servigco de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do Hospital Universitario de
Santa Maria (HUSM).

Os pesquisadores do presente estudo se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados nos prontuarios que estardo localizados no Servico de
Arquivo Medico e Estatistico (SAME) ou na unidade Centro de Tratamento da Crianca e
Adolescente com Cancer (CTCriaC) do Hospital Universitario de Santa Maria, RS.
Concordam, igualmente, que estas informag6es serdo utilizadas Unica e exclusivamente para
execucdo do presente projeto. As informacbes somente poderdo ser divulgadas de forma
andnima e serdo mantidas no Departamento de Andlises Clinicas e Toxicologicas do Curso de
Farméacia-CCS, por um periodo de 5 anos, sob a responsabilidade da Pesquisadora Marli
Matiko Anraku de Campos, no prédio 26 sala 1232. Apos este periodo, os dados serdo
destruidos. Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da UFSM em...../......[......., com 0 nimero do CAAE ........c.ccceevvvennnn.

Santa Maria,.......... de oo, de 2014

Assinatura do pesquisador responsavel



Apéndice B — Instrumento de coleta de dados

Data da coleta dos dados: [

1. Identificac@o e dados referentes a internagao

SAME:

Nome (sigla):

Data de Nascimento:
Sexo: ()M ()F

Data de admisséo no servico:

Data do diagnéstico:

Tempo de internagéo:

2. Dados referentes aos medicamentos prescritos

Nome do Dose Via de Posologia Horéarios
medicamento administracao administrados

Data de
inclusao
na
prescricéo

Data de
suspensao
na
prescricao

3. Observacdes
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