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RESUMO: A quimioterapia do cancer pode ocasionar reacdes adversas medicamentosas
(RAM), podendo resultar de interagcdes medicamentosas (IM) e impactar na adesédo. O
presente estudo relatou as RAM apresentadas por pacientes em quimioterapia (QT) e
propds estratégias de intervengdes. Este trabalho foi aprovado em comité de ética
(5.160.503), sendo incluidos 23 pacientes em quimioterapia (oral- VO e/ou endovenosa-
EV) e todos foram entrevistados. Recebiam apenas o QTEV, 20 pacientes e 2 QTEV e
VO, a maioria em tratamento paliativo (50%), predominio de estadiamento IV, sendo as
doengas mais presentes de pancreas (27,3%), estdbmago (22,7%) e mama (18,2%) e
esquema mais usado foi Carboplatina + Paclitaxel. As principais comorbidades foram
diabetes e hipertensdo arterial. As interacdes medicamentosas foram classificadas em
graves (45%), moderadas (55%) e intencional (75%), sendo necessario introducdo de
medicamentos de suporte (61%). Houve RAM de maior gravidade, neutropenia, sendo
necessario a suspensao temporaria, e de menor gravidade nauseas. Houve um o&bito
relacionado a evolucdo de doenca e, talvez, o tratamento possa ter contribuido. Ao final,
foram feitas as intervengdes para cada caso e validado o formulario para a consulta
farmacéutica a pacientes oncoldgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Quimioterapia; Reacfes Adversas Medicamentosa;
InteracOes Medicamentosas; Cuidado Farmacéutico.

ADVERSE DRUG REACTIONS IN CHEMOTHERAPY PATIENTS AND
INTERVENTION STRATEGIES

ABSTRACT: Cancer chemotherapy can cause adverse drug reactions (ADRs), which
can result from drug interactions (IM) and impact adherence. The present study reported
the ADRs presented by patients undergoing chemotherapy (CT) and proposed
intervention strategies. This work was approved by the ethics committee (5,160,503), and
23 patients on chemotherapy (oral-VVO and/or intravenous-1V) were included and all were
interviewed. Only received CTIV, 20 patients and 2 CTIV and VO, most in palliative
treatment (50%), predominance of stage 1V, being the most common diseases of pancreas
(27.3%), stomach (22.7%) and breast (18.2%) and the most used regimen was Carboplatin
+ Paclitaxel. The main comorbidities were diabetes and arterial hypertension. Drug
interactions were classified as severe (45%), moderate (55%) and intentional (75%),
requiring the introduction of supportive drugs (61%). There were more severe ADRs,
neutropenia, requiring temporary suspension, and less severe nausea. There was one death
related to the evolution of the disease and, perhaps, the treatment may have contributed.
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At the end, interventions were made for each case and the form for the pharmaceutical
consultation to cancer patients was validated.

KEYWORDS: Cancer; Chemotherapy; Adverse Drug Reactions; Pharmaceutical Care;
Drug Interactions.

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN PACIENTES
QUIMIOTERAPICOS Y ESTRATEGIAS DE INTERVENCION

RESUMEN: La quimioterapia contra el cancer puede causar reacciones adversas a los
medicamentos (RAM), que pueden ser consecuencia de interacciones farmacologicas
(IM) y repercutir en la adherencia. El presente estudio report6 las RAM presentadas por
pacientes en quimioterapia (QT) y propuso estrategias de intervencion. Este trabajo fue
aprobado en comité de ética (5.160.503), se incluyeron 23 pacientes en quimioterapia
(oral- VO y/o endovenosa-EV) y todos fueron entrevistados. Recibieron s6lo QTEV, 20
pacientes y 2 QTEV y VO, la mayoria en tratamiento paliativo (50%), predominio de
estadiaje 1V, siendo las enfermedades mas presentes las de pancreas (27,3%), estomago
(22,7%) y mama (18,2%) y el esquema més utilizado fue Carboplatino + Paclitaxel. Las
principales comorbilidades fueron la diabetes y la hipertension arterial. Las interacciones
farmacoldgicas se clasificaron como graves (45%), moderadas (55%) e intencionadas
(75%), requiriendo la introduccidn de farmacos de apoyo (61%). La RAM mas grave fue
la neutropenia, que requirié la suspension temporal, y la menos grave las nauseas. Hubo
una muerte relacionada con la evolucion de la enfermedad vy, tal vez, el tratamiento pudo
haber contribuido. Al final, se realizaron intervenciones para cada caso y se valido el
formulario de consulta farmacéutica a pacientes oncolégicos.

PALABRAS CLAVE: Céancer, Quimioterapia; Reacciones Adversas a Medicamentos;
Interacciones Medicamentosas; Atencion Farmaceutica.

1. INTRODUCAO

Céancer abrange mais de 100 diferentes tipos de doengas malignas que tém em
comum o crescimento desordenado de células, podendo invadir tecidos adjacentes ou
orgdos a distancia (INCA, 2021), sendo uma das quatro principais causas de morte
prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises (BRAY et al., 2018). No
Brasil, estima-se para cada ano do triénio 2020-2022 tenha ocorrido 625 mil casos novos
de cancer. Entretanto, existe grande variacdo na magnitude e nos tipos de cancer entre as
diferentes regides do Brasil (INCA, 2019).

Para o tratamento do cancer pode ser empregado procedimentos cirdrgicos, qui-
mioterapia (QT), radioterapia (LUNARDI et al., 2009), entre outros, sendo associado ou
ndo as estratégias. Frequentemente, ha necessidade de usar os quimioterapicos, que reduz
a chance do crescimento desordenado das células, evitando que a doencga progrida, con-
tribuindo para a cura (SILVA et al., 2018). Normalmente, tratamento quimioterapico é

realizado com associa¢Ges de farmacos, aumentando a chance de ocorrer interacdes
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medicamentosas com diferentes graus de gravidades, podendo ser contraindicada a asso-

% UNIPAR

ciacdo, produzindo eventos adversos graves, moderados a leves (KUHLMANN; MUCK,
2001).

Durante o tratamento medicamentoso deve-se garantir a seguranca do paciente,
tornando-se essencial a identificacao das interacGes medicamentosas, possiveis RAM que
podem ocasionar e o0s seus riscos potenciais (MCDONNELL; JACOBS, 2002), bem como
tracar estratégias de intervencgdes. O farmacéutico pode dar valiosa contribuicdo para a
deteccdo precoce das interacdes medicamentosas, bem como de RAM e nas possiveis
intervencdes. Neste contexto, é importante elaborar instrumentos que o auxiliem, durante
a consulta farmacéutica, a investigagéo destes problemas.

Durante a consulta farmacéutica podem ser adotados os seguintes métodos: Dader
(FAUS; MARTINEZ-ROMERO; LLIMOS-FERNANDEZ, 1998); Subjetivo, Obijetivo,
Avaliagdo e Plano (SOAP) (HURLEY, 1998) e (ROVERS, 2003) Pharmacist’s
Workup of Drug Therapy (PWDT) (HURLEY, 1998) e (CIPOLLE; STRAND;
MORLEY, 1998) e TOM (Therapeutic Outcomes Monitoring) (GRAINGER-
ROUSSEAU et al., 1997). Em geral, estes métodos foram desenvolvidos para diferentes
situacOes clinicas, alguns sdo muito complexos e exigem muito tempo do profissional
farmacéutico, este pode ser um fator limitante no seu uso na rotina. Ainda, pode existir
limitacOes para as investigacdes de RAM e interagdes medicamentosas (ROSSI et al.,
2022), logo, o desenvolvimento de um formulério que possa ser utilizado durante a
consulta é muito importante e pode contribuir para uma coleta de dados efetivos para
elaboracdo das estratégias de manejo desses problemas.

No contexto da saude coletiva, que é construida na interface dos conhecimentos
produzidos pelas ciéncias biomédicas e pelas ciéncias sociais (SILVA; SCHRAIBER,;
MOTA, 2019), trabalhos que visem elaborar estratégias de deteccdo precoce de
problemas relacionados aos medicamentos, bem como a proposi¢édo de intervengdes séo
importantes nesse ambito. Entretanto, & importante que as ferramentas desenvolvidas em
um trabalho possam ser replicadas em diferentes servicos de satde. O presente trabalho
estudo relatou as RAM apresentadas por pacientes em QT e propbs estratégias de

intervencdes, utilizando uma ferramenta desenvolvida pelas autoras.
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2. METODOLOGIA
2.1 Aspectos Eticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
do Para e aprovado sob parecer n° 5.160.503, desenvolvido de acordo com as Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolucéo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude).

2.2 Desenvolvimento do instrumento utilizado para o presente estudo

A construcdo do instrumento de coleta foi baseada nos objetivos de pesquisa em
identificar o perfil dos pacientes em tratamento quimioterapico e das possiveis RAM
apresentadas durante a QT. Para coleta foram incluidas perguntas relacionadas ao perfil
biossocial. Outro instrumento foi utilizado para identificar problemas de salde e queixas
relatados pelo paciente; assim como pesquisa de outros possiveis tratamentos realizados
pelo paciente e informacdes relacionadas ao tratamento medicamentoso; j& a pesquisa de
reacdo adversas aos medicamentos foi investigada pelos métodos preconizado pela
National Céancer Institute (CTCAE, versao 4.0) (SOBRAFO, 2007) e algoritmo de
Naranjo (NARANJO, 1981).

2.3 Cuidado farmacéutico utilizando o instrumento

O estudo foi desenvolvido em Hospital de Alta complexidade de grande porte de
Belém, em média, sdo atendidos 50 pacientes por més, estes podem receber o tratamento
por via intravenosa, ou via oral em nivel ambulatorial ou internado.

Todos os pacientes tinham diagnostico e estadiamento fechado, recebendo
tratamento neoadjuvante, adjuvante, curativo e paliativo; maiores de 18 anos e assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Além disso, estavam recebendo
tratamento quimioterapico por via endovenosa e/ou oral. Como critérios de exclusdo foi
considerado pacientes menores de 18 anos; que nao retornaram ao tratamento e que nédo
apresentavam condicdes de responder as perguntas.

Foram incluidos no estudo 23 pacientes, sendo distribuidos em tratamento
intravenosa e/ou oral. A coleta de dados foi realizada no periodo de 15/12/2021 até
15/01/2022, de acordo com a demanda esponténea do servico de quimioterapia. Apos
assinatura do TCLE foi realizada a entrevista aplicando o instrumento proposto e

realizando as intervengdes de acordo com a necessidade.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Investigacao de ReacOes adversas medicamentosas e interacdes medicamentosas

A populagéo do estudo foi composta por 22 pacientes, de 38 a 85 anos, sendo a
faixa etaria que uma parte significativa tinha mais de 60 anos (14 pacientes), 7 pacientes
estdo entre 40 a 50 anos e somente 1 tem idade inferior a 40 anos. Quando se considerou
0 género, 12 mulheres e 10 homens foram incluidos no estudo e a maioria tinha escolari-
dade igual ou superior ao ensino médio. Apenas 5 sujeitos nao relataram nenhuma co-
morbidade e como muitos participantes estdo na terceira idade, hipertensédo arterial sisté-
mica (HAS) e diabetes foram muito relatadas (Tabela 1).

Certamente, a HAS é umas das comorbidades com maior frequéncia associada ao
cancer e algumas vezes, o paciente se torna hipertenso durante o tratamento oncoldgico
(KABBINAVAR et al., 2003) e (FRAEMAN et al., 2013). Sabe-se que a severidade da
HAS é influenciada pela idade do paciente, pela presenca de doenca cardiovascular asso-
ciada e a terapia antineoplasica usada. Alguns farmacos antineoplésicos tem sido associ-
ado ao desenvolvimento ou piora da HAS (KURIAKOSE; KUKREJA; XI, 2016), cres-
cimento endotelial (bevacizumabe) e inibidores da tirosinoguinase (sunitinibe, sorafenib,
pazopanib) (SUTER; EWER, 2013), (ESCUDIER, 2007) e (MACHADO; GODOQY,
2017)

Outra comorbidade associada ao cancer, observada no presente estudo, é o diabe-
tes (Tabela 1) e estudo demonstrou que o risco € elevado, entre diabéticos, para as seguin-
tes doencgas: cancer de figado, pancreas, colorretal, rim, bexiga, endométrio e mama e
linfoma ndo Hodgkin. Alguns fatores relacionados ao diabetes parecem favorecer o can-
cer, e dentre estes pode-se destacar: a hiperglicemia ou hiperinsulinemia parecem estas
envolvidos nos processos e iniciacdo e progressdo do cancer; também mecanismos sitio-
especificos podem estar envolvidos (VIGNERI et al., 2009).Outras comorbidades foram
encontradas nos pacientes incluidos no estudo, como a asma (1), catarata (2), DPOC (1)
e litiase biliar (1) (Tabela 1).

A quimioterapia é diferente para pacientes em estagios iniciais de cancer gastrico
e pacientes em estagios avancados. Portanto, o tratamento inicial preferivel consiste na
administracdo de um dupleto de platina-fluoropirimidina, contudo, caso a platina seja
contraindicada para alguns pacientes, o irinotecano pode ser usado em combinagcdo com
a fluoropirimidina. Nesse sentido, apesar da cisplatina e a oxaliplatina possuirem eficacia
equivalente, apresentam espectros de efeitos colaterais diversos, de modo que a primeira

esteja associada a doencas tromboembolicas e disfungGes renais, enquanto a segunda se
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relaciona com neuropatias e diarreias. Ademais, segundo o ensaio de fase I1l do GO-2,
pacientes portadores de cancer gastrico metastatico mais velhos e imunodeprimidos obti-
veram sucesso na administragcdo de uma dose reduzida de oxaliplatina e quimioterapia
com fluoropirimidina, a qual seria equivalente a quimioterapia de dose padrdo (SMYTH
et al., 2020)

A prevaléncia de estadiamento encontrado no grupo de estudo foi 1V (50%; Tabela
1), sabe- se que quando céancer ¢ diagnosticado de forma precoce, em estégios iniciais, a
probabilidade de cura € elevada, enquanto o diagnostico tardio reduz a probabilidade de
cura e o tratamento passa ter o0 objetivo apenas paliativo. Em relacdo ao tratamento
quimioterapico pode ter como objetivo a cura do cancer, podendo estar associado ou nao
a cirurgia e radioterapia.

O estadiamento IV, muitas vezes, apenas prioriza tratamento para minimizar a dor
e sofrimento, isto é, sdo adotados cuidados paliativos. Seu papel se encontra em expansdo
integrado com o cuidado em pacientes oncolégicos comprovando assim o seu beneficio
clinico, pois a pratica dos cuidados paliativos pode auxiliar a aliviar os sintomas, melhorar
a compreensdo da doenca, o prognoéstico, a qualidade de vida e a sobrevida geral dos
pacientes, onde agregara valor distinto ao bem-estar fisico, mental e psicossocial dos pa-
cientes com cancer (FREIRE et al., 2014).

No presente estudo, 11 pacientes estavam em quimioterapia paliativa, isto pode
estar relacionado ao estadiamento do cancer (Tabela 1). A quimioterapia pode ser reali-
zada antes do procedimento cirdrgico (neoadjuvante ou citorredutora), sendo indicada
para a reducao de tumores local e regionalmente avancgados que, tem a finalidade de tornar
0s tumores ressecaveis ou de melhorar o prognostico do paciente. Em outros casos, a
quimioterapia € realizada apés a cirurgia (adjuvante ou profilatica), sendo indicada apds
o tratamento cirdrgico curativo (MARQUES, 2019).

Tabela 1: Perfil dos pacientes incluidos no presente estudo

N° Id.  Sexo Esc Comorbidades Diagnostico Est Finalidade
1 62 F S HAS, D e Asmética  Anal v Pa

2 70 F M HAS e Ca Mama i Ad

3 72 F M D e HAS Péncreas Il NA

4 69 M Me HAS Péncreas v Pa

5 61 M S D e HAS Mama 1l Ad

6 63 F M HAS e Ca Mama 1 Ad

7 67 F M HAS e D Corpo do Utero " Ad
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8 72 F HAS Ovério 1 NA
9 43 F Nenhuma Estdmago I NA
10 50 F M Nenhuma Péncreas v Pa
11 48 M Me HAS Estdmago I NA
12 64 M Catarata Mama I NA
13 85 M Nenhuma Linfoma de Hodking  11IB

14 66 F Di, DPOC e Cata- Péancreas v Pa

rata

15 38 M S Nenhuma Laringe v Pa
6 72 M S HAS Reto v Pa
17 80 M M Nenhuma Estdmago v Pa
18 41 M S D Bronquios e Pulmdes IV Pa
19 56 F M HAS e D Tipo 2 Péncreas v Pa
20 58 F M Nenhuma Péncreas v Pa
21 64 M M HASeD Estdmago v Pa
22 56 F S HAS, D e Caa Estdmago v NA

Fonte: Autores
Legenda: Id. Idade, M-masculino, F-Feminino, Esc. Escolaridade, Me- Mestrado, S-superior, M-médio,
T- técnico, HAS- hipertensao arterial sistémica, D- diabetes, Ca- cardiopatia, DPOC- Fibrose Pulmonar;
Est.- estadiamento, Pa- paliativa; Ad- Adjuvante, NA-NA

3.2 InteragOes medicamentosas

A Tabela 2 estdo os diferentes tipos de tratamentos adotados para cada paciente
(Tabela 2), sendo os esquemas adotados baseados em protocolos. Os protocolos de qui-
mioterapia foram criados com o intuito de padronizar determinados tratamentos para que
se consiga 0 méximo efeito com o menor dano possivel para o paciente (OLIBONI; CA-
MARGO, 2009). Desta forma se faz muito importante o conhecimento dos protocolos de
antineoplasicos, de como utiliza-los e segui-los para aumentar a chance de éxito no trata-
mento, e, assim, diminuir o sofrimento e a dependéncia do paciente as medicac¢fes (COR-
RALES; SERRA; CLOPES, 2006).

Alguns aspectos importantes que devem ser observados sdo: se existe interacdes
medicamentosas, estratificadas como contraindicadas e graves, entre 0s antineoplasicos e
os farmacos utilizados; se os antineoplasicos selecionados podem levar ao agravamento
das doengas; se ha possibilidade de sinergismo entre medicamentos, propiciando o surgi-
mento de reacdes adversas graves; por fim, o impacto dos tratamentos na qualidade de
vida dos pacientes.

A tabela 2 mostra os esquemas terapéuticos utilizados pelos pacientes, suas pos-

siveis interacdes medicamentosas (IM) classificadas de acordo com a gravidade e as
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sugestdes de intervencdo. Pode-se perceber que quanto a gravidade a maioria das IM foi
considerada moderada (55%), sendo que a maioria destas (75%) é intencional. Ja as con-
sideradas graves representaram aproximadamente 45% das IM encontradas e 61% destas
envolveram medicamentos de suporte a quimioterapia e medicamentos considerados de
uso continuo. As interacdes graves envolvendo antineoplasicos envolveram apenas a oxa-
liplatina e o irinotecano.

As interagdes medicamentosas mais encontradas foram entre aprepitanto
edexametasona, leucovorin e fluorouracila, representando respectivamente 27% e 14%
das IM, apesar de ser consideradas de risco moderado elas sdo intencionais para o
tratamento quimioterapico. Com relacdo as IM com medicamentos de suporte para
quimioterapia, representam 61% das consideradas grave e envolvem os medicamentos
palonosetona, difenidrin, aprepitanto, dexametasona e ondansetrona, essas IM resultantes
podem ser perigosas e/ou requer intervencao medica para minimizar ou prevenir efeitos
adversos graves (Tabela 2).

As IM’s encontradas envolvendo os antineoplasicos oxaliplatina e irinotecano
foram consideradas do tipo grave e envolveram medicamentos ndo quimioterapicos como
o escitalopran, a fenitoina, a fluticasona e a propafenona (Tabela 2). As IM ocorridas com
a oxaliplatina geravam um aumento do risco de prolongamento do intervalo QT,
necessitando de monitoramento de uma possivel cardiotoxicidade. A interacdo
envolvendo fenitoina e irinotecano merece atencdo especial devido ao risco de
diminuicdo da resposta do quimioterapico podendo ser necessario um aumento de dose
do mesmo. Em estudo anterior (PIRAN, 2011) e (RIECHELMANN et al., 2007) foi
demonstrado que os farmacos ndo quimioterapicos mais frequentemente associados a IM

com antineoplasicos foram: AINES, dexametasona, varfarina e hidroclorotiazida.

Tabela 2. Esquema de Medicamentos e Interacdes

% UNIPAR

N° Uso Continuo Esquema antineoplasico Interacéo Medica- Explicacdo/ Intervencdo
usado mentosa

GRUPO: EV

2 Amitriptilina+  Topira- Docetaxel + Gemcitabina+ M: Amitriptilina + Di- AD: aumento dos efeitos colinér-

mato+ Losartana Lipegfilgrastim + Dexame- fenidramina (AD) gicos ( boca seca, retencdo urina-
tasona + Difenidramina+ M: Aprepitanto + Dexa- ria)
Aprepitanto + Palonose- metasona (ADex) ADex: aumento da exposicao a de-
trona xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona
3 Vidagliptina+  Metfor- Fluorouracil+ Leucovorin+ M: Leucovorin + Fluo- LF: concentracfes aumentadas de

mina + Losartana+ Anlo-
dipino

Oxaliplatina+ Irinotecano+
Dexametasona+ Palonose-
trona+ Atropina+ Aprepi-
tanto

rouracil (LF)

fluorouracil e consequentemente
suas toxicidades (granulocitope-
nia, anemia, trombocitopenia,
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12

14

16

18

Bisoprolol + Dexlanso-
prazol+ Ondansedrona

Atenolol+ clortalidona+
Empagliflozina+ Metfor-
mina+ Bromazepam
Rabeprazol+ Metfor-
mina+ Gliclazidat+ Tel-
misartana+ Anlodipino+
Empagliflozinat+ Rosu-
vastatina+

Losartana

Losartana+ Escitalopran

Solifenacina

Ezetimiba+ Vidagliptina
+ Metformina +Flutica-
sona+ Vilanterol

Losartana
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Irinotecano+  Leucovorin
+Fluorouracil+ Palonose-
trona+ Atropina+ Aprepi-
tanto+ Dexametasona

Trastuzumabe+  Pertuzu-

mabe+Difenidrin

Carboplatina+ Paclitaxel+
Palonosetrona+  Aprepi-
tanto+ Dexametasona+ Di-
fenidrin

Carboplatina+ Paclitaxel+
Palonosetrona+  Aprepi-
tanto+ Dexametasona+ Di-
fenidrin +Lipegfilgrastim
Fluorouracil+ Leucovorin+
Oxaliplatina+ Doxetaxel+
Palonosetrona+  Aprepi-
tanto+ Dexametasona

Docetaxel+ Carboplatina+
Trastuzumabe+  Pertuzu-
mabe+ Palonosetrona+
Aprepitanto+ Dexameta-
sona + Pegfilgrastim
Oxaliplatina+ Leucovorin+
Irinotecano+ Fluoruracila+
Palonosetrona+  Aprepi-
tanto+ Dexametasona+
Atropina+ Escopolamina+
Filgrastim

Oxaliplatina+ Leucovorin+
Fluorouracil+  Palonose-
trona+ Aprepitanto+ Dexa-
metasona

G: Ondansedrona + Pa-
lonosetrona (OP)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

M: Leucovorin + Fluo-
rouracil (LF)

G: bromazepan + dife-
nidrin (BD)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

G: Escitalopran + Oxa-
liplatina (EO)

G: Escitalopran + Palo-
nosetrona (EP)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

M: Leucovorin + Fluo-
rouracil (LF)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

G: Fluticasona + Oxali-
platina (FO)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

M: Leucovorin + Fluo-
rouracil (LF)

% UNIPA

estomatite, vomito)./ Interacdo de-

sejada, sugestdo de monitora-
mento.

OP:aumento do risco de sindrome
colinérgica

ADex: aumento da exposicéo a de-
xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona

LF: concentracBes aumentadas de
fluorouracil e consequentemente
suas toxicidades(granulocitopenia,
anemia, trombocitopenia, estoma-
tite, vomito)./ Interacdo desejada,
sugestdo de monitoramento.

BD: aumento do risco de depres-
sdo respiratoria ou cardiovascular

ADex: aumento da exposicao a de-
xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona.

ADex: aumento da exposicao a de-
xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona.

EO: aumento do risco de prolonga-
mento do intervalo QT

EP: aumento do risco de sindrome
serotoninérgica

ADex: aumento da exposicao a de-
Xametasona. / sugestéo de diminui-
¢do da dose de dexametasona

LF: concentragcBes aumentadas de
fluorouracil e maior toxicidades
(granulocitopenia, anemia, trom-
bocitopenia, estomatite, vémito)./
Interacdo desejada, sugestdo de
monitoramento.

ADex: aumento da exposicao a de-
xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona

Apresentou ajuste de dose para
peso e toxicidade (10%)

FO: aumento do risco de prolonga-
mento do intervalo gt

ADex: aumento da exposicao a de-
xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona

LF: concentracBes aumentadas de
fluorouracil e consequentemente
suas toxicidades (granulocitope-
nia, anemia, trombocitopenia, es-
tomatite, vomito)./ Interacdo dese-
jada, sugestdo de monitoramento.
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21 Morfina

22 Glibenclamida, Fenito-
ina, Metformina, Rosu-
vastatina, Gabapentina,
Acido  Acetilsalicilico,
Bromoprida, Sitagliptina

23 Losartana+ Metformina+

Sitagliptina+  Morfina+
Dapagliflozina + Bupre-
norfina

19 Valsartana+ Hidrocloro-
tiazida+ Metformina+
PAroxetina+  Aloglip-
tina+ Dapagliflozina +

Metformina
GRUPO: EV +VO
13 Glifage
4 Propafenona + Acido

Acetilsalicilico + Meto-
prolol+ Tadalafila + Tri-
bulus terrestres+ testofen
+ metformina +valsar-
tana+ Dutasterida + tan-
sulosina

Paclitaxel + RAmuciru-
mabe+ Palonosetrona+ Di-
fenidramina+ Dexameta-
sona

Ciplatina+ Irinotecano. Pa-
lonosetrona+ Aprepitanto+
Dexametasona+ Atropina

Gemcitabina+ Paclitaxel li-
gado a albumina+ Dexa-
metasona

Irinotecano+ Leucovorin+
Fluorouracil 1 + Denosu-
mab+ Ondasetrona+ Dexa-
metasona+ Atropina+ Fos-
apreptanto+ Pegfilgratim

Oxaliplatina+ Capecitabina

Oxaliplatina+ Capecitabina
+ Trastuzumabe + Pembro-
lizumab+ Aprepitanto +
Palonosetrona

G: Morfina + Palonose-
trona(MP)

G: Morfina + Difeni-
dramina (MD)

G: Aprepitanto + Feni-
toina (AF)

G: lIrinotecano + Feni-
toina (IF)

M: Aprepitanto + Dexa-
metasona (ADex)

M: Cisplatina + Fenito-
ina (CF)

G: Buprenorfina + De-
xametasona (BDex)

G: Paroxetina + Ondan-
setrona (PO)

M: Fluorouracil + Val-
sartana/Hidroclorotia-
zida (FVH)

G: Propafenona + Oxa-
liplatina (PO)

G: Tadalafila + Dutas-
terida (TD)

M: Metformina + Meto-
prolol (MM)

Fonte: Autores
Micromedex Drug Interations, 2022; Copyright IBM Corporation 2022. Legenda: G — grave; M —
moderada; L — leve.

3.3 Reag0es adversas medicamentosas

% UNIPAR

MP: aumento do risco de sindrome
serotoninérgica

MD: aumento do risco de ileo pa-
ralitico; e do risco de depressao
respiratéria e do Sistema Nervoso
Central

AF: diminuicdo da exposicdo ao
aprepitanto

IF: exposicdo reduzida ao irinote-
cano e ao metabdlito ativo

ADex: aumento da exposicao a de-
xametasona./ sugestdo de diminui-
¢do da dose de dexametasona

CF: diminuicéo das concentragdes
plasmaticas de fenitoina

BDex: concentracbes plasmaticas
diminuidas de buprenorfina

PO: aumento do risco de sindrome
serotoninérgica, aumento da expo-
sicdo ao substrato CYP2D6
(FVH): pode resultar em mielosu-
pressdo

PO: aumento do risco de prolonga-
mento do intervalo QT

TD: pode resultar na potencializa-
¢do dos efeitos hipotensores

MM: pode resultar em hipoglice-
mia ou hiperglicemia

Pode-se observar que apenas um paciente apresentou suspeita de RAM aguda (dor

no local da infusdo — grau 1) que foi relacionada a infusdo da oxaliplatina. As RAM’s

tardias foram relatadas por todos os outros pacientes e prevaleceu a gravidade grau 1 e 2

(68%), entre elas estdo: hemoglobinemia (15%), anorexia (13%), nauseas (13%), diarreia

(11%), neuropatia (11%), fraqueza (9%), alopecia (9%), vomito (7%), leucopenia (4%) e

tontura (2%). O paclitaxel foi o principal antineoplasicos relacionado a hemoglobinemia

que foi a RAM de baixa gravidade mais frequente (Tabela 3). Estudos anteriores (AVILA;
SOARES; SILVA, 2013), (TAVARES et al., 2020) também demonstraram a anemia

como principal reacdo hematoldgica suspeita da quimioterapia.

O uso de Paclitaxel pode produzir efeitos adversos indesejaveis, o que, de alguma

maneira, interfere no regime de tratamento proposto. ReagOes adversas como
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mielosupressao, alopecia, neuropatia periférica, disturbios gastrointestinais e reagdes de
hipersensibilidade sdo evidenciadas, independentemente da dose administrada (BERGER
etal., 2012)

O paclitaxel foi 0 mais relacionado, de causalidade provavel, com a neutropenia
merecendo destaque devido a gravidade (grau 3 e 4) apresentada por 3 pacientes, 0 que
levou a Unica causa de omissdo de dose no estudo, necessitando incluir fatores
estimuladores de coldnia de granuldcitos (G-CSFs) como manejo. A neutropenia é
responsavel por diminuir o éxito do tratamento quimioterapico, aumentando a
necessidades de intervencdes (ARAS; BAYRAKTAR-EKINCIOGLU; KILICKAP,
2020). Sabe-se que o risco de desenvolvimento de neutropenia esta correlacionado a um
conjunto de fatores, como o protocolo de quimioterapia utilizado, a idade do paciente, a
presenca de doenca avancada, historia prévia de neutropenia e persisténcia de eventos,
auséncia de profilaxia com antibidticos e/ou de fatores estimuladores de col6nia de
granuldcitos (G-CSFs), presenca de doenca cardiovascular e performance status ruim
(KLASTERSKY, 2016).

A maioria dos agentes quimioterapicos sdo toxicos a medula éssea em graus
variaveis. A mielotoxicidade é o evento adverso mais comum e também o com maior
potencial de letalidade para os pacientes. A medula 6ssea suprimida pelo quimioterapico
ndo consegue repor 0s elementos sanguineos circulantes e a consequéncia é a
pancitopenia (leucopenia, anemia e trombocitopenia) (BONASSA et al., 2012).

A alopécia foi a unica RAM que apresentou causalidade definida e foi mais
relacionada ao uso de taxanos (paclitaxel e docetaxel) (Tabela 3), porém ndo teve uma
prevaléncia no grupo de paciente, apesar de ser comum no tratamento oncoldgico, porém
em um estudo anterior (MARQUES, 2019) houve maior frequéncia (77%) da alopécia
entre as RAM’s ndo hematoldgicas. Dados da literatura demonstram que a alopecia pode
afetar cerca de 80 a 100% dos pacientes em uso de paclitaxel e carboplatina. A queda de
cabelo é o efeito colateral mais avassalador para a autoestima das pacientes e pode alterar
imediatamente a perspectiva social e emocional das mesmas (AVELINO et al., 2015).

A nausea e a émese compreendem sintomas da toxicidade gastrointestinal e sdo
frequentes no tratamento quimioterapico, acometendo cerca de 50% dos pacientes (tabela
3). Além disso, 0 aumento da compressdo intracraniana, alteragcdes metabdlicas (aumento
do célcio, perda de sodio, acimulo de ureia no sangue, desidratacdo, bloqueio e ulceras
gastroduodenais) também colaboram para o0 aparecimento desses sintomas
gastrointestinais (FERNANDEZ-ORTEGA et al., 2012)
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A toxicidade gastrointestinal mais frequente foi a ndusea que correspondeu a 35%
das reagdes, na maioria dos casos apresentou uma gravidade entre grau 1 e 2, porém houve
um caso em que o paciente foi a obito, devido a intoxicacdo pds quimioterapia, com
nauseas, vomitos e desnutri¢cdo. Durante o tratamento, é necessaria uma monitoracao por
meio de exames laboratoriais, a fim de verificar as alteracdes celulares e o grau de
toxicidade dos antineoplasicos. E importante que os profissionais de satide realizem uma
monitoragdo rigorosa sobre os niveis de toxicidade nos pacientes em tratamento de
quimioterapia, pois niveis elevados de toxicidade podem levar o paciente a 6bito. Uma
forma de auxiliar no controle de nausea e vémitos é o consumo de sucos ou picolés de
frutas citricas. Evitar o consumo de refei¢cdes gordurosas, quentes e condimentadas, além
de manter uma dieta de pequenas quantidades e menor periodo de tempo entre os
alimentos também contribui para um efeito antiemético (FONSECA, 2000), podendo ser
adotadas medidas medicamentosas (GRIDELLI et al., 2010).

A insonia foi uma RAM’s observada em 8§ pacientes do grupo de estudo, e
apresentou uma possivel causalidade quando relacionada a quimioterapia (Tabela 3),
devido ndo haver relato na da insénia como efeito adverso aos quimioterapicos utilizados
pelos pacientes do estudo, porém em 2 pacientes foi relacionada possivelmente ao uso de

morfina e paroxetina, que apresentaram em literatura a insonia como possivel RAM’s.

Tabela 3: Pesquisa de Reacdes adversas medicamentosas

% UNIPAR

N° Medicamento RAM’s Gravidade Naranjo Intervencéo
2 Gemcitabina (G) (G)Anorexia (1) Provavel - Inserir suplemento alimentar
(G)Boca Amarga Possivel
3 Fluorouracila (F) (F)Anorexia (2) Provavel - Inserir suplemento alimentar
Irinotecano (1) (DDiarréia (2) Provavel - Inserir medicamento antidiarreico e aumentar consumo
Oxaliplatina (O) de alimentos pobres em fibras e ricos em proteinas e po-
(O) Nauseas (2) Provavel tassio.
- Ingerir pequenas porgdes de alimentos leves com
maior frequéncia, frios ou & temperatura ambiente, evi-
tar alimentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fa-
zer uso do antiemético.
5 Irinotecano (1) (HFraqueza (1) Possivel
Fluorouracila (F) (F)Anorexia (1) Provavel - Inserir suplemento alimentar
(F)Néauseas (2) Provavel - Ingerir pequenas porcBes de alimentos leves com
maior frequéncia, frios ou a temperatura ambiente, evi-
tar alimentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fa-
() Diarréia (1) Provavel zer uso do antiemético.
- Inserir medicamento antidiarreico e aumentar consumo
de alimentos pobres em fibras e ricos em proteinas e po-
tassio.
7 Carboplatina (C) (P) Hemoglobinemia (2) Provavel
Paclitaxel (P) (P) Leucopenia (3) Provavel
(P) Neutropenia (4) Provavel -Suspenséo do ciclo (omisséo de dose). Incluir GCSF
(C) (P) Neuropatia (1) Provavel
(P)Alopécia (2) Definida
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10

11

12

14

15

16

17
18

21

22
23

Carboplatina (P)
Paclitaxel (C)

Carboplatina (C)
Paclitaxel (P)

Fluorouracil (F)
Oxaliplatina (O)
Docetaxel (D)

Gemcitabina (G)
Paclitaxel ligado a Al-
bumina (PA)

Oxaliplatina (O)

Docetaxel (D)
Carboplatina (C)
Trastuzumabe (T)
Pertuzumabe (P)
Doxorrubicina (D)
Dacarbazina (Da)
Brentuximabe (B)

Oxaliplatina (O)
Irinotecano (1)
Fluoruracila (F)
Pembroluzumabe (P)
Oxaliplatina (O)
Fluorouracil (F)

Paclitaxel (P)
Ramucirumabe (R)

Fenitoina (Fe)
Gemcitabina (G)
Paclitaxel ligado a al-
bumina (PA)

Morfina (M)

(C)Boca Amarga
Insbnia

(C-P) Neuropatia (1)
(P) Hemoglobinemia (2)
Insbnia

(P) Hemoglobinemia (2)
(P) Leucopenia (1)

(P) Neutropenia (3)
(D)Alopécia (2),

(O) Nauseas (2)

(O) Vomito (2)

(F)Diarréia (1)

(D)Neutropenia (4)
(O)GostoMetalico
Insbnia

(PA) Neuropatia (1)
(PA)Alopécia (2)
(G)Diarréia (2)

(O)Diarréia (1)

(O) Néuseas (1)

(D)Hemoglobinemia (1)
(T) Fraqueza (2)
(P)Anorexia (2)
(C)Gosto Metélico
(Da)Nauseas (2)
(Da)Vomitos (2)

(B)Hemoglobinemia (1)
(D)Alopécia (2)
(O-DFraqueza (1)
Insonia

(P) Fragueza (1)
(O)Hemoglobinemia (2)
(F)Diarréia (2)

Ins6nia
(P)Neuropatia (1)
(R)Anorexia (1)
Ins6nia

(Fe) Tontura (2)
(G)Néauseas (1)
(G)Vomito (1)

(PA)Anorexia (1)
(M) Insbnia

Possivel
Possivel

Provavel
Provavel
Possivel

Provavel
Provavel
Provavel
Definida
Provéavel
Provéavel

Provavel

Provavel
Possivel
Provavel

Provavel
Definida
Provavel

Provavel

Provavel

Provavel
Possivel
Possivel
Provavel
Provavel
Provavel

Provavel
Definida
Possivel
Possivel

Possivel
Provavel
Provavel

Possivel
Provavel
Possivel
Possivel
Provavel
Provavel
Provavel

Provavel
Possivel

BFARAL AL

-Na literatura ndo ha relagdo do uso dos referidos medi-
camentos com insdnia, podendo ser associado a causas
multifatoriais.

-Na literatura ndo ha relagdo do uso dos referidos medi-
camentos com insdnia, podendo ser associado a causas
multifatoriais.

- Suspensdo do ciclo (omissao de dose). Incluir GCSF.

- Ingerir pequenas porgdes de alimentos leves com
maior frequéncia, frios ou a temperatura ambiente, evi-
tar alimentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fa-
zer uso do antiemético.

- Inserir medicamento antidiarreico e aumentar consumo
de alimentos pobres em fibras e ricos em proteinas e po-
tassio.

- Suspensdo do ciclo (omisséo de dose). Incluir GCSF.

- Inserir medicamento antidiarreico e aumentar consumo
de alimentos pobres em fibras e ricos em proteinas e po-
téssio.

- Inserir medicamento antidiarreico e aumentar consumo
de alimentos pobres em fibras e ricos em proteinas e po-
téssio.

- Ingerir pequenas porcdes de alimentos leves com
maior frequéncia, frios ou a temperatura ambiente, evi-
tar alimentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fa-
zer uso do antiemético.

- Inserido suplemento alimentar

-Ingerir pequenas por¢des de alimentos leves com maior
frequéncia, frios ou & temperatura ambiente, evitar ali-
mentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fazer uso
do antiemético.

-Na literatura ndo hé relagdo do uso dos referidos medi-
camentos com insdnia, podendo ser associado a causas
multifatoriais.

- Inserir medicamento antidiarreico e aumentar consumo
de alimentos pobres em fibras e ricos em proteinas e po-
tassio.

- Inserido suplemento alimentar

- Ingerir pequenas porgdes de alimentos leves com
maior frequéncia, frios ou a temperatura ambiente, evi-
tar alimentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fa-
zer uso do antiemético.

- Inserir suplemento alimentar
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19 Irinotecano (1) (INeuropatia (1) Provavel
Fluorouracil (F) (Pt) Insbnia Possivel
Denosumab (D)
Paroxetina (Pt)
13 Oxaliplatina (O) (O-C)Hemoglobinemia (2) Provavel
Capecitabina (C) (O-C)Leucopenia (2) Provavel
(O-C) Neutropenia (2) Provavel - Inserir GCSF
(O) Nauseas (5) Provavel
(O) Vomitos (5) Provavel - Ingerir pequenas porcBes de alimentos leves com
maior frequéncia, frios ou a temperatura ambiente, evi-
tar alimentos doces, gordurosos ou com odor forte. Fa-
(C)Anorexia(5) Provavel zer uso do antiemético.
- Inserir suplemento alimentar
4 Oxaliplatina (O) (O) Dor no momentodain- Provavel - Implante de cateter central (Port — a —cath)
fusdo (1)

Fonte: Autores

3.4 Anédlise da estratégia adotada para a deteccdo de ReacOes adversas e Interagdes
medicamentosas

A estratégia adotada por este instrumento para deteccdo de RAM’s se mostrou
eficiente podendo ser relacionada a especificidade da pergunta com relacédo ao tipo e grau
da possivel reacdo adversa apresentada pelo paciente. Além disso, a entrevista utilizando
este instrumento permitiu suspeitar que a queixa do paciente pode estar relacionada a
RAM, de acordo com andlise de causalidade relacionado ao uso dos antineoplasicos.

As RAM’s tardias foram as mais encontradas se destacando as toxicidades
hematoldgicas e como mais graves a neutropenia sendo fator incapacitante para
continuagcdo do tratamento quimioterdpico. A maioria das RAM’s tardias foram de
gravidade grau 1 e 2 (68%), entre elas estdo: hemoglobinemia (15%), anorexia (13%),
nauseas (13%), diarreia (11%), neuropatia (11%), fraqueza (9%), alopecia (9%), vémito
(7%), leucopenia (4%) e tontura (2%). O paclitaxel foi o principal antineoplasicos mais
relacionado as reacGes: neuropatia, reagdes hematoldgicas (hemoglobinemia, leucopenia
e neutropenia), alopécia. Outra RAM que merece destaque por ter sido relatada por oito
pacientes foi a insénia, porém ela néo foi relacionada ao uso de antineoplasicos e sim com
possiveis causas multifatoriais.

Ao se relacionar todos os medicamentos utilizados tanto de uso domiciliar quanto
de suporte a QT, além dos antineoplésicos, foi identificado as possiveis interacoes
medicamentosas as quais 0S pacientes estavam expostos e assim, realizar o
monitoramento adequado para ndo causar danos ao paciente, seja nas interacGes
intencionais ou néo.

Este estudo demonstrou de pacientes idosos (acima de 60 anos) em estadiamento

IV com finalidade de tratamento paliativo, apresentando em sua maioria comorbidades
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associadas ao cancer e consequentemente fazendo uso de polifarmécia, este perfil de
paciente aumenta a probabilidade de ocorréncia de interacdes medicamentosas, o que foi
apresentado por 72% destes, sendo a maioria destas consideradas de risco moderado e
com objetivo intencional para otimizagdo da resposta ao tratamento.

Ao analisar as diferentes situac@es clinicas identificadas foi possivel elaborar
estratégias de intervengdo mais assertivas e especificas o que possivelmente traria adeséo

tanto da equipe multiprofissional, quando necessario, e dos pacientes.

4. CONCLUSAO

Os dados deste estudo sugerem necessidades de acles sistematicas
multidisciplinares, voltadas para educacdo e deteccdo precoce de sintomas e assim
minimizar os efeitos negativos nas atividades de vida diaria e proporcionando melhor
qualidade de vida aos pacientes.

A oncologia apresenta um grande desafio para a equipe multiprofissional, devido
toda a complexidade do tratamento em Vvarios aspectos, seja no perfil dos pacientes, do
tipo de cancer, no perfil dos medicamentos e suas toxicidades. Dessa forma, o referido
estudo contribuiu tanto para a evolucdo cientifica quanto para a sociedade no que tange a
otimizacdo do tratamento e consequentemente na qualidade de vida do paciente.

E muito importante que a equipe seja capaz de identificar os sintomas de RAM,
questionando e ouvindo os relatos dos pacientes e conhecendo as caracteristicas dos
medicamentos. A maioria dos pacientes experimenta reacdes adversas que precisam
identificacdo e manejo rapido, para manutencdo da adesdo e melhoria das respostas
clinicas. Pacientes idosos e com comorbidades precisam de atencdo especial pelas
mudancas fisioldgicas relacionadas ao processo de envelhecimento, o que faz o
acompanhamento continuo necessario. Apesar da amostra pequena de pacientes, o que €
um fator de limitacdo, pode-se concluir que a ferramenta proposta foi eficaz na detecgéo
de reagdes adversas e contribui junto a equipe para o manejo adequado.

De acordo com os resultados encontrados neste estudo, recomenda-se que
trabalhos futuros desenvolvam protocolos de intervencbes para manejo das reacOes
adversas, podendo voltar para praticas integrativas complementares que representam

menor risco para a seguranca do paciente.
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