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Resumo

O cancer é uma doencga caracterizada pelo crescimento desordenado de células com capacidade de invadir tecidos
adjacentes. Na oncologia pediatrica, as interacbes ocorrem principalmente com medicamentos de suporte prescritos
durante o tratamento. Com isso, o presente estudo realizou a revisio da farmacoterapia para identificar e avaliar as
interacoes medicamentosas potenciais (IMP) em pacientes oncopediatricos internados em um hospital publico. Analisou-se
203 prescricoes de 47 pacientes. Foi identificado 55 IMP no total, sendo 14 IMP diferentes e 1,2 IMP por paciente. A mais
prevalente em 47,2% do total (n = 26) foi entre metotrexato e cotrimoxazol. Identificou-se 21 tipos de neoplasias, sendo
a mais frequente a leucemia linfobldstica aguda (LLA). A correlagdo de Spearman foi + 0,71 (p < 0,001), indicando uma
forte correlacdo entre a ocorréncia de interacoes medicamentosas com ndmero de medicamentos prescritos. Na andlise de
regressao logistica multivariada os resultados demonstraram que apresentar LLA e polifarmdacia foram os principais fatores
associados para ocorréncia de IMP. Destaca-se a probabilidade de ocorréncia de IMP aumentar 9,7 vezes em pacientes
polimedicados 1C95% = 4,6-21,4 (p = 0,001) e OR em 12,1; IC95% = 5,8-26,9 em pacientes com LLA comparando os que
ndo apresentam LLA (p = 0,001). Nessa perspectiva, os dados obtidos possibilitam fornecer subsidios para a implementacdo
de estratégias de monitoramento das IMP, bem como de intervencdes clinicas que garantam uma terapéutica mais eficaz
contribuindo para a seguranca dos pacientes oncopediatricos.
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INTRODUCAO

Anualmente, cerca de 20 milhdes de (2020), estima que entre 7,6 milhGes e 13,7

canceres infantis sdo diagnosticados em todo
mundo, com aumento projetado de 30% dos
casos para serem identificados e tratados
até 2020. Embora o tratamento do cancer
infantil esteja sendo otimizado, a doenca
ainda é a principal causa de mortalidade em
criancas e adolescentes na faixa etdria de
1 a 19 anos, gerando impacto negativo na
economia dos servicos de saldde'. Segundo o
relatério da The Lancet Oncology Commission
on Sustainable Care for Children with Cancer
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milhdes de criancas serdo diagnosticadas
com céancer durante o periodo de 2020-2050
e até 11,1 milhoes de obitos podem ocorrer
durante esse periodo?. O cancer infantojuvenil
geralmente afeta as células sanguineas e as
dos tecidos de sustentacdao. Os tipos mais
frequentes incluem as leucemias, linfomas e
0s que acometem o sistema nervoso central’.

Nesse contexto, os pacientes pediatricos
sao mais vulneraveis a ocorréncia de
interacobes medicamentosas (IM) que os
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adultos. Isto ocorre devido a possibilidade
de receberem mais de 25 medicamentos
durante o internamento hospitalar, reagirem
de forma diferente a administracao de
medicamentos, explicado por mudancas
na absorcdo, distribuicao, metabolismo e
excrecao de farmacos. Além da prescricao de
medicamentos off-label**®.

A IM é definida como a alteracdo dos
efeitos farmacolégicos entre dois ou mais
farmacos administrados concomitantemente,
podendo resultar no aumento ou diminuicao
da eficacia terapéutica ou nos eventos
adversos causados por tais efeitos, bem como
provocar o surgimento de novos efeitos’.
Quanto a gravidade, as IM sdo classificadas
em: leves, em geral, ndo requerem alteracao
na terapia; moderada, a interacdo pode
resultar em deterioracdo da condicao clinica
do paciente e/ou exigir mudanca na terapia;
e severa, a interacao pode ser fatal ou exigir
intervencao para minimizar ou evitar eventos
adversos graves®.

Nesse sentido, a Organizacao Mundial de
Sadde (OMS) prop0s seis metas internacionais
para seguranca do paciente, sendo a terceira
relacionada a seguranca na prescricao, no
uso e na administracdo de medicamentos. Em
2017, lancou-se o Terceiro Desafio Global da
Seguranca do Paciente, tendo como tema
Medication Without Harm (Medicacao sem
Danos). Trata-se de uma iniciativa global
para reduzir em 50% os danos graves e
evitaveis associados a medicamentos em
todos os paises nos proximos cinco anos’.

Apesar de novas estratégias terapéuticas
e os avancos nos cuidados de suporte
refletidos em melhorias na qualidade de vida
dos pacientes oncopediatricos, o elevado
ndmero de medicamentos administrados
durante o tratamento aumenta o risco de
interacoes medicamentosas'®. Nesse sentido,
o presente trabalho teve como objetivo
determinar a frequéncia e as caracteristicas

das interacoes medicamentosas potenciais na
oncologia pediatrica de um hospital publico
de Petrolina, Pernambuco.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico com
abordagem quantitativa realizado na Unidade
de Oncologia de um hospital publico,
localizado em Petrolina, Pernambuco durante
o periodo de junho a dezembro de 2019.

A amostragem foi do tipo ndo probabilistica
e o tamanho da amostra foi escolhido por
conveniéncia. A amostra estudada abrangeu
o universo das prescricobes médicas diarias
dos pacientes oncopediatricos, que foram
depositadas no Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do hospital. Dessa forma,
foram considerados os seguintes critérios:

Critérios de inclusdo:

«  Pacientes de ambos os sexos e menor
de 18 anos;

- Tempo de internacao na Unidade de
Oncologia igual ou superior a 24 horas.

Critérios de exclusio:

- Prescricoes com alteracoes apds o
horario de entrega.

Os dados foram coletados de pacientes
que estiveram internados na Unidade de
Oncologia do hospital no periodo de janeiro
a dezembro de 2018 e de janeiro a dezembro
de 2019. Selecionou-se apenas prescricoes
de pacientes oncopediatricos para serem
submetidas ao processo de revisio da
farmacoterapia.

Em relacdo as informacoes do paciente
foram contempladas as seguintes variaveis:
idade, sexo, diagnostico, tempo de internacao
e polifarmacia. Também foi analisado a
quantidade total de medicamentos prescritos
e a classe terapéutica.
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Durante a analise das prescricoes
os medicamentos foram divididos em:
medicamentos antineoplasicos e prescritos
para suporte. Os medicamentos foram
classificados de acordo com a classificacao
terapéutica, tendo  como referéncia
o  Anatomical  Therapeutical — Chemical
Classification Index (ATC)"" e utilizado até o
segundo nivel. As IMP foram identificadas
e avaliadas quanto ao nivel de gravidade,
evidéncia cientifica e mecanismo de acao
utilizando a base de dados Micromedex®'.
Foi adotado como polifarmacia a utilizacao
de 5 ou mais medicamentos. Ademais, os
diagnésticos dos pacientes oncopediatricos
foram classificados segundo o Cddigo
Internacional de Doencas (CID-10)'.

Os dados foram expressos em distribuicao
de frequéncia (absoluta e relativa) e medidas
de tendéncia central (média e mediana)
e medidas de dispersdo (desvio padrio e
amplitude interquartil - AITQ). A normalidade
das distribuicoes foi determinada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Foram calculados
o coeficiente de correlacdo de Spearman
e o teste Qui-quadrado. Considerou-se as
variaveis dependentes: a ocorréncia e o

RESULTADOS

Analisou-se 203 prescricoes de 47
pacientes oncopediatricos, sendo a maioria
do sexo masculino (66,0%; n = 31). A média
de idade dos pacientes foi 7,3 £ 5,1 anos. A
mediana da idade foi 7 anos e a amplitude
interquartil foi de 8,5.

No presente estudo, a média de
medicamentos prescritos foi 5,95 por
prescricio médica. Além disso, foram
identificadas 55 IMP no total, sendo 14 IMP
de tipos diferentes. Foi observado 1,2 IMP
por paciente.

Foi observado 52 tipos de medicamentos

nimero de interacdes medicamentosas
potenciais. As variaveis independentes (sexo,
idade, tempo de internamento, polifarmacia
e diagnéstico) que obtiveram um valor de p
< 0,05 na andlise univariada foram incluidas
no modelo de regressdo logistica para analise
multivariada. No modelo final permaneceram
as variaveis que mantiveram um valor de p <
0,05. A magnitude da associacdo foi expressa
pelo odds ratio (OR) com intervalo de
confianca (IC) de 95%. A andlise dos dados
foi realizada no software RStudio, versao
3.6.1™.

O projeto atendeu a todas as exigéncias
éticas conforme a Resolucdo do Conselho
Nacional de Saidde (CNS) n® 466/2012',
que contém as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos. A coleta de dados foi iniciada
somente apoOs apreciacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Vale do Sao Francisco (CEP-UNIVASF),
sendo aprovado sob o n® 3.245.961 e
CAAE: 06669419.6.0000.5196. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
dispensado por se tratar de um estudo de
revisdo de dados secundarios.

de suporte (MS), prescritos 682 vezes, sendo
14,5 MS por paciente e 3,3 MS por prescricao
(Tabela 1). O MS prescrito com maior
frequéncia foi ondansetrona (26,2%; n = 179).

Foi observado 24 tipos de medicamentos
antineoplasicos (MA), prescritos 526 vezes,
sendo 11,2 MA por paciente e 2,6 MA por
prescricdo (Tabela 1). O MA prescrito com
maior frequéncia foi citarabina (19,9%; n =
105).

Os medicamentos prescritos foram
apresentados conforme a classificacao ATC.
Observou-se que o grupo L pertencente aos
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antineoplasicos e imunomoduladores foi o
mais prevalente, correspondendo a 38,7%
(n =468), seguido do grupo A que atuam no
sistema alimentar e metabolismo com 15,8%
(n = 191), desta classe os antieméticos e
antinauseantes (A04) corresponderam a
14,8% (n = 179). Os farmacos atuantes
no sistema nervoso do grupo N,
incluindo analgésicos, antiepilépticos e
psicoanalépticos corresponderam a 13,1%
(n = 159), destes os analgésicos (NO2)
foram os mais prescritos (n = 154; 12,6%).
Os hormonios sistémicos do grupo H
apresentaram 10,9% (n = 132). Os agentes
anti-infecciosos para uso sistémico do grupo
J incluindo antibacterianos, antimicéticos
e antivirais apresentaram 9,7% (n =
117), sendo a maioria (n = 113; 9,3%) os
antibacterianos para uso sistémico (JO1),
representando também os mais prevalentes
nas IMP identificadas.

Os agentes desintoxicantes para
tratamento antineoplasico foram 7,6% (n =
92) do total. Os medicamentos que atuam
no sistema respiratério do grupo R, sendo
aqueles indicados para tosse e resfriado,
bem como os anti-histaminicos para uso
sistémico apresentaram 1,5% (n = 18).

Por fim, os farmacos dermatolégicos
emolientes e protectores (D02),
corresponderam a 0,6% (n = 8). Os
agentes que atuam nos Orgdos sensoriais
e os anticolinérgicos, ambos apresentaram
0,5% (n = 6). Os medicamentos do
sistema cardiovascular, incluindo os anti-
hipertensivos, diuréticos e os agentes sobre
o sistema renina-angiotensina obtiveram
0,5% do total (n = 5).

A Tabela 2 apresenta os resultados das
IMP classificadas conforme o mecanismo de
acao, gravidade e evidéncia cientifica. Fo-
ram identificadas 50,9% (n = 28) com meca-
nismo farmacocinético, o farmacodindmico
resultou em 30,9% (n = 17) e desconheci-
do em 18,1% (n = 10) das IMP. A maioria
das IMP observadas apresentaram gravidade

alta em 90,9% (n = 50) do total, moderada
foram 3,6% (n = 2), leve 1,8% (n = 1) e con-
traindicada 3,6% (n = 2). Quanto ao nivel de
evidéncia cientifica, excelente resultou em
47,2% (n = 26), razoavel foi 36,3% (n = 20)
e boa representou 16,3% (n = 9) das IMP.

A IMP mais prevalente foi entre
metotrexato (MTX) e cotrimoxazol (47,2%; n
= 26) (Tabela 3). O medicamento de suporte
mais identificado nas IMP foi o cotrimoxazol
presente em 40 IMP (72,7%). Por outro
lado, o farmaco pertencente ao grupo dos
antineoplasicos, o MTX, apresentou-se em
28 IMP (50,9%).

O coeficiente de correlagdo de Spearman
calculado entre o numero de interacoes
medicamentosas potenciais e nimero de
medicamentos prescritos foi de + 0,71 (p <
0,001), indicando uma forte correlacao entre
a ocorréncia de interacbes medicamentosas
com numero de medicamentos prescritos.
A média de tempo de internamento foi 4,1
t 3,3 dias e a correlacao entre o ndmero
de medicamentos prescritos e o tempo de
internamento observado foi + 0,02 (p = 0,7).

Quanto ao diagnostico, os resultados
foram avaliados segundo a Classificacao
Internacional de Doencas (CID-10)",
identificou-se 20 tipos de neoplasiasincluindo
sélidas e hematolégicas apresentadas
na Tabela 4. O diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) obteve maior
frequéncia (42,5%; n = 20). A maioria dos
pacientes corresponde ao sexo masculino
com frequéncia relativa 73,7% (n = 14) e o
sexo feminino com 26,3% (n = 5).

No presente estudo, dos 20 pacientes
diagnosticados com LLA, 10 pacientes
(50,0%) apresentaram pelo menos uma
interacao medicamentosa potencial
em suas prescricoes. A presenca de
polifarmacia foi identificada em 57,6%
(n = 117) das prescricoes. Quanto ao
tempo de internamento, 82,75% (n = 168)
apresentaram periodo maior que 3 dias na
unidade oncolégica hospitalar. Na anélise

Mundo da Saide 2021,45: 034-044, e1132020

< 2l

037



038

REVISTA

O MUNDO DA
SAUDE

de regressao logistica multivariada, os
resultados demonstraram que apresentar
LLA e polifarmacia foram os principais
fatores associados para ocorréncia de IMP
(Tabela 5). Destaca-se a probabilidade de

ocorréncia de IMP aumentar 9,7 vezes em
pacientes polimedicados 1C95% = 4,6-21,4
(p=0,001)e ORem 12,1; IC95% = 5,8-26,9
em pacientes com LLA comparando os que
nao apresentam LLA (p = 0,001).

Tabela 1 - Medicamentos de suporte e antineopldsicos mais prescritos. Petrolina, Pernambuco, Brasil, 2019.

Medicamentos de Suporte N % ATC
1 Ondansetrona 179 26,2 A04
2°  Dipirona 148 21,7 NO02
3°  Dexametasona 95 13,9 H02
4°  Cotrimoxazol* 56 8,2 JO1
5°  Cefepima 34 49 JO1
6°  Folinato de calcio 31 45 V03
7°  Hidrocortisona (succinato sddico) 23 34 H02
8°  Dexclorofeniramina 12 1,7 R06
9°  Oleo mineral (emulséo) 8 1,2 D02
10°  Piperacilina +Tazobactam 1,0 JO1

Medicamentos Antineoplasicos N % ATC
1°  Citarabina*™ 105 19,9 LO1
2°  Metotrexato** 80 15,2 LO1
3°  Mesna 58 11,0 V03
4°  Etoposideo 52 9,8 LO1
5°  Ifosfamida 45 8,5 LO1
6° Dexametasona ** 36 6,8 LO1
7°  Vincristina 36 6,8 LO1
8°  Oncaspar (Pegasparase) 25 47 LO1
9°  Ciclofosfamida 18 34 LO1
10°  Carboplatina 18 34 LO1

*Cotrimoxazol (sulfametoxazol+trimetoprima).

**Inclui a farmacoterapia associada @ MADIT (Metotrexato, ARA-C e Dexametasona).
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Tabela 2 - Classificacdo das interagdes medicamentosas potenciais de acordo com o mecanismo de agao,

gravidade e evidéncia cientifica respectivamente. Petrolina, Pernambuco, Brasil, 2019.

CLASSIFICAGAO N %
MECANISMO DE AGAO

Farmacocinético 28 51,0
Farmacodinamico 17 31,0
Desconhecido 10 18,0
GRAVIDADE

Alta 50 91,0
Moderada 2 3,6
Leve 1 1,8
Contraindicado 2 3,6
EVIDENCIA CIENTIFICA

Excelente 26 47,0
Boa 9 16,5
Razoavel 20 36,5
TOTAL 55 100

Fonte: Micromedex®.

Tabela 3 - Interacbes medicamentosas potenciais mais prevalentes classificadas quanto a gravidade,
mecanismo de acdo, evidéncia cientifica e efeito clinico (N = 55). Petrolina, Pernambuco, Brasil, 2019.

IMP N (%) Mecanismo Gravidade Evidéncia Efeito clinico
. Risco aumentado de
g:ttm:ggfmf* 26 47,2 Farmacocinético Alta Excelente g;)eé%tigx'c'ggg%ia pr?]rég:
aloblastica
gﬁﬁﬁﬂgg‘;’;‘lﬂnae 7 12,7 Farmacodinamico Alta Razoavel Eg?tiit\?o mielossupressor
. oA . Risco de sindrome sero-
Codeina e Ondansetrona 5 9,0 Farmacodinamica Alta Razoavel foninérgica
g)?it;ii?:xazol** e Acido 4 7,2 Desconhecido Alta Boa ﬁgr{::ggngﬁtgaxa de falha
A administragdo de Pa-
clitaxel apds Cisplatina
: : : : pode diminuir a de-
Paclitaxel e Cisplatina 2 3,6 Desconhecido Alta Boa puraio do Paclitaxel e
causar mielossupressao
profunda
Captopril e Trimetoprima** 2 3,6 Farmacodinamica  Contraindicado Razoavel Q‘;@é’;ﬁgmg risco de
Prednisona e . . Aumento do risco de hi-
Desmopressina 2 3,6 Desconhecido Alta Razoavel ponatremia grave
Prometazina e - ; Risco de prolongamento
ondansetrona 1 1,8 Farmacodinamico Alta Razoavel do intervalo QT
Metotrexato e omeprazol 1 1,8 Farmacodinamica Alta Boa ,\R/li%:(o de toxicidade por
Morfina e ondansetrona 1 1,8 Farmacodinamico Razoavel Risco de causarsin-

drome serotoninérgica

Fonte: Micromedex®.

*Inclui a farmacoterapia associada @ MADIT (Metotrexato, ARA-C e Dexametasona).
**Cotrimoxazol (Sulfametoxazol+Trimetoprima).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos diagndsticos dos pacientes oncopediatricos (N

47) de acordo com a
Classificacao Internacional de Doencas (CID-10). Petrolina, Pernambuco, Brasil, 2019.

Diagnéstico CID 10 N (%)
Leucemia linfoblastica aguda C91.0 20 42,6
Leucemia mieldide aguda C92.0 8,6
Histiocitose de células de Langerhans ¥ 4,2
Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal C64.0 42
Neoplasia maligna dos 0ssos da pelve, sacro e coccix * 4,2
Outras neoplasias 17 36,2
Total 47 100

*Nao tem classificagdo no CID-10.

Tabela 5 - Frequéncia das varidveis analisadas das prescricdes (N = 203). Petrolina, Pernambuco, Brasil,

2019.

Variavel N % p OR (IC95%)
Sexo 68 33,5 *0,30

Feminino 135 66,5

Masculino

Tempo de internamento *0,43

1a 3dias 37 18,2

> 3 dias 116 57,1

Nao definido 50 24,6

Polifarmacia *< 0,001

Sim 17 59,5

Nao 86 40,4

LLA *< 0,001

Sim 80 394

Nao 123 60,6

Prescri¢oes de pacientes com LLA e

polifarmacia

Sim 52 25,6

Néo 151 744

*LLA <0,001 12,1(5,8 -26,9)
**Polifarméacia < 0,001 9,7(4,6-21,4)

*Teste Qui-Quadrado.
** Regressao logistica.
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DISCUSSAD

Neste  trabalho, identificou-se  que
ondansetrona foi o medicamento de
suporte mais prescrito (24,2%; n = 179). A
ondansetrona é um potente antagonista
seletivo dos receptores da serotonina (5-HT3)
e atua no bloqueio dos receptores periféricos
especificos localizados no trato gastrintestinal e
na zona de gatilho quimiorreceptora. Trata-se
de um antiemético utilizado na prevencao de
nauseas e vomitos induzido por quimioterapia
antineoplasica e radioterapia. A falta de atividade
antagonista dopaminérgica, diferentemente
da metoclopramida, faz o antiemético nao
apresentar efeitos extrapiramidais e outros
efeitos limitantes da dose'.

O  medicamento  ondansetrona  foi
identificado nas IMP entre os analgésicos
opioides codeina (9%; n = 5) e morfina (1,8%;
n = 1), em ambas a combinacdo pode causar a
sindrome serotoninérgica'?. Os sinais e sintomas
quando manifestados, incluem alteracbes
no estado mental (agitacdo), hiperatividade
autondmica (diaforese, midriase, taquicardia
ou diarreia) e anormalidades neuromusculares
(clonus e hiperreflexia)'®'”. Com isso, € indicada
a observacao cuidadosa do paciente durante o
inicio do tratamento. Se necessario, realizar o
ajuste de dose. No surgimento de suspeita da
sindrome, deve-se suspender a codeina®. Além
disso, este antiemético foi observado associado
com a prometazina (1,8%; n = 1). Esta IM
pode aumentar o risco de prolongamento do
intervalo QT, considera-se relevante monitorar
as alteracoes do eletrocardiograma durante o
uso's,

Outros estudos mostraram a ondansetrona
alterarando a farmacocinética de medicamentos
antineoplasicos em adultos que passaram por
transplantes de medula 6ssea. A area sob a
curva de concentracdo plasmatica (ASC) da
ciclofosfamida foi menor quando comparada

aqueles que receberam o antiemético
proclorperazina. A ASC da cisplatina também
foi menor nos pacientes tratados com
ondansetrona vs proclorperazina. No entanto,
essas diferencas na ASC ndo se correlacionaram
com a sobrevida a longo prazo'%.

Por outro lado, entre os medicamentos
antineoplasicos a citarabina apresentou maior
frequéncia nas prescricoes (22,4%; n = 105).
O farmaco citarabina (citosina arabinosideo,
ARA-C) tem sido utilizado para o tratamento
de leucemia mieloide aguda por mais de 40
anos, constituindo um dos mais efetivos para
o tratamento deste tipo de cancer?. Além
de mielossupressdao, apresenta toxicidade
neurolégica severa em altas doses*’. Pode ser
utilizado sozinho ou em combinacao com
outros agentes antineoplasicos, obtendo-se
melhores resultados na terapia combinada?. No
tratamento da LLA esta incluido no protocolo
GBTLI-99 (Grupo Brasileiro de Tratamento da
Leucemia na Infancia) para pacientes com baixo
e alto risco de recaida, sendo administrado em
diferentes etapas?.

No presente estudo nao foi identificada
nenhuma IMP com citarabina, mas deve-se
ter atencdo com as associacdes. A citarabina
quando administrada concomitantemente com
metotrexato por via intratecal pode aumentar
o risco de efeitos neurolégicos graves como
aracnoidite quimica, uma sindrome aguda
que ocorre horas ap6s a administracao, sendo
caracterizada por dor de cabeca, dor nas costas,
vomitos, febre, meningismo e pleocitose?>2°.

Considerando as IMP com os farmacos
prescritos, o cotrimoxazol como medicamento
de suporte foi identificado em 40 IMP
(72,7%). Ja o MTX pertencente ao grupo dos
antineoplasicos esteve presente em 28 IMP
(50,9%), sendo a IMP cotrimoxazol e MTX a
mais prevalente do estudo (n = 26; 47,6%). O
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cotrimoxazol pode aumentar a concentracao
plasmatica de MTX, produzir nefrotoxicidade,
reduzir o metabolismo do folato e causar
depuracdo reduzida do MTX?. De acordo
com Micromedex®'?, existe o risco de ocorrer
pancitopenia, mielotoxicidade e anemia
megaloblastica. Além disso, classifica a IM
como grave e recomenda evitar a combinacdo
de MTX (dose ndo especificada) e cotrimoxazol.
Balk et al?, propuseram uma intervencao
para doses altas e intermediarias de MTX. O
cotrimoxazol foi descontinuado das 48 horas
anteriores aos 7 dias apés a infusdo de MTX,
segundo o Dutch Childhood Oncology Group
(DOCQG) - Diretrizes de Cuidados de Suporte.
Nos casos em que a dose do MTX foi baixa, ndao
necessitou de intervencdo ou o cotrimoxazol ja
tinha sido descontinuado?. Adicionalmente,
pesquisas  recentes ndao  demonstraram
evidéncias de IM entre doses altas de MTX e
cotrimoxazol profilatico®’.

O MTX é um agente antifolato indicado
no tratamento de varios tipos de cancer e
algumas doencas auto-imunes (incluindo artrite
reumatoéide). Na oncologia é frequentemente
administrado em dose alta (> 1g/m2) e por
via intravenosa. Contudo, em doencas auto-
imunes € administrado em doses baixas e
via oral ou intramuscular®®. Sabe-se que a
maioria das interacbes com o MTX abrange
o mecanismo de acdo farmacocinético e
envolve os transportadores de membrana cuja
atividade e expressao podem ser alterados?'.
Estudos demonstraram criancas portadoras
de leucemia linfoblastica aguda apresentando
polimorfismo genético com alta expressao do
transportador Polipeptideo Transportador de
Anion Organico (OATP) 1B1 no figado e isto
afetou significantemente a depuracao total e a
toxicidade gastrointestinal do MTX3%33,

A intoxicacdo grave por MTX pode ser
gerenciada através da administracdo de um

agente de resgaste chamado glucarpidase.
Essa enzima hidrolisa o antifolato no soro. A
administracdo de acido folinico (leucovorin)
é outra estratégia de reducdo dos efeitos
toxicos do MTX, restaurando os niveis de folato
reduzidos®**.

A segunda IMP mais prevalente foi entre
6-mercaptopurina  (6-MP) e cotrimoxazol.
Esta é uma interacdo capaz de aumentar o
efeito mielosupressor (anemia, leucopenia,
trombocitopenia). Em caso de coadministracao,
deve-se realizar o monitoramento do
hemograma completo para sinais de
mielossupressdo, toxicidade hematolégica e/ou
renal'?. Ademais, estudos revelaram a reducao
da absorcao da 6-MP pelo cotrimoxazol. Isso
foi realizado medindo o nivel de um metabdlito
ativo da 6-MP, o 6-tioguanina em criangas com
leucemia linfoblastica, sendo comparada na
presenca e auséncia de cotrimoxazol. Assim,
sugerindo que cotrimoxazol pode interferir na
absorcdo e citotoxicidade da 6-MP e, deste
modo, alterar o seu efeito antileucémico?®.

O manejo e a prevencao dos problemas
relacionados a medicamentos oncolégicos sao
particularmente importantes devido ao custo
excessivo, alta toxicidade e estreito indice
terapéutico dos antineoplasicos, além do estado
de sadde dos pacientes. Portanto, a presenca
do farmacéutico como membro da equipe
multiprofissional é fundamental para resultados
clinicos favoraveis, como reducao dos efeitos
colaterais, melhoria da qualidade de vida dos
pacientes e reducao nos custos de sadde®”?8,

O presente estudo apresenta como
limitacao a realizagdo da coleta de dados
em uma unica unidade de oncologia com
pacientes em faixa etaria de idade variando
de 1 a 18 anos. Dessa forma, ndo é possivel
extrapolar os dados encontrados para
populacdo oncopediatrica hospitalizada com
faixas etarias especificas.
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CONCLUSAD

A partir das analises dos resultados,
observou-se que pacientes oncopediatricos
quando internados em hospital, sao
suscetiveis a serem acometidos por IMP.
Diante disso, destaca-se a relevidncia da
revisdo da farmacoterapia no tratamento do
cancer para identificar as IMP e, deste modo,
contribuir para a definicdo e desenvolvimento
de estratégias junto a equipe multiprofissional

prevencdo e manejo clinico dessas interacoes
e os seus desfechos negativos em criancas
com cancer. Vale ressaltar a importancia
de wuma abordagem individualizada no
gerenciamento da farmacoterapia dos
pacientes oncopediatricos, bem como os
mdltiplos problemas de saide, com enfoque
em minimizar o uso desnecessario de
medicamentos, diminuir eventos adversos e
custos.

que possam impactar positivamente na
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