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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Cancer

7

Cancer é o termo utilizado para descrever patologias oriundas do
crescimento celular desordenado que invadem tecidos e 6rgéos, caracterizado
por anormalidades no ciclo celular. Estimativas apresentadas pelo Instituto
Nacional de Cancer — INCA (2012), apontam a ocorréncia de 518.510 novos
casos de cancer em 2012 também validos para 2013. Diante das altas taxas de
prevaléncia o cancer se tornou uma das doencas mais temida do mundo,
representando atualmente no Brasil a segunda causa de morte tornando-se um
grande problema de saude publica.

No processo de divisdo celular normal ocorre o intervalo entre o
nascimento de uma célula e sua divisdo em duas células filhas. Estas podem
entrar na fase de repouso (GO) ou prosseguir no ciclo reprodutivo para
formacdo de novas células que sdo produzidas em respostas a uma
necessidade de crescimento ou reparo tecidual e param de se multiplicar
quando a necessidade € atendida. Algumas vezes as células perdem a
capacidade de limitar e controlar seu proprio crescimento, passando a
multiplicar-se rapidamente e sem nenhum controle. O resultado desse
processo desordenado do crescimento celular € uma producdo em excesso
dos tecidos do corpo, formando tumores (ABRAMS et al., 2006).

Vérios fatores como idade, modo de vida e genética estéo relacionados
com o desenvolvimento da doenca e o0 seu tratamento, desafiando a oncologia
a buscar novas formas de diagndsticos e terapias que possam destruir ou
reduzir o crescimento das células cancerosas, para promover uma melhor
qualidade de vida para os pacientes (ABRAMS et al, 2006).

A localizacdo do tumor associado a gravidade da doenga entre outros
elementos causam diversos efeitos da doenca no paciente, geralmente esses
efeitos aparecem quando o tumor cresce o suficiente para pressionar e diminuir
0 suprimento sanguineo nos tecidos adjacentes, afetando a funcéo do érgao. A
sintomatologia pode variar bastante de acordo com o tipo de cancer, e da

resposta do organismo do paciente, os mais comuns incluem anemia, dor,
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desnutricdo, infeccdo, entre outros, relacionados ao comprometimento da
funcao de 6rgaos e tecidos afetados. (ABRAMS et al, 2006).

1.2. Leucemia

A leucemia é um tipo de cancer que acomete os glébulos brancos do
sangue (linfocitos), e estes se desenvolvem na medula Ossea, local
responsavel pela producdo das células sanguineas. Ela é caracterizada pela
grande producao de células imaturas do sangue (blastos) o que impossibilita a
medula 6ssea de reproduzir células saudaveis (INCA, 2012).

Em meados de 1827 ocorreu a primeira publicagcdo sobre leucemia,
gquando o médico francés Alfred- Armand- Louis- Marie Velpeau, descreveu
uma doencga que caracterizava-se por febre, fraqueza e que o sangue tinha
aspecto de “mingau”. Em 1845 o patologista Edimburgo baseado em J.H
Bennett; descreveu essa doenca como leucochytemia, apds a morte de varios
pacientes com mudancas na consisténcia do sangue. Em 1856 foi descrito
pela primeira vez o termo leucemia (Grego: sangue branco) pelo patologista
alemao Rudolf Virchow que descreveu que a doenca descrita por Velpeaut e
Bennett era causada pelo excesso anormal de glébulos brancos no paciente. A
primeira técnica usada para identificar os glébulos brancos normais dos
anormais foi desenvolvida em 1877 por Paul Erlich. Em 1889 Wihelm Ebstein
usou o termo leucemia aguda para diferencar as leucemias de
desenvolvimento rapido das que tinham um crescimento lento (cronica). O
diagnéstico da leucemia utilizando a técnica do exame de medula foi descrito
por Mosler em 1879. Em 1900 Naegili descreveu o mieloblasto célula que
possui potencial carcinogénico e que permitiu diferenciar as leucemias em
mieloide e linfocitica (NEWS MEDICAL, 2013).

A analise do tipo celular que deu origem a patologia e do grau de
imaturidade das células leucémicas permite diferenciar os varios tipos de
leucemias em: mieloide ou linféide e aguda ou crbnica respectivamente
(SANTANA-LEMOS, et al., 2007).

Dados do INCA (2012) estimam para o Brasil em 2012 o aparecimento

de 8510 novos casos, 0 que corresponde a um risco estimado de 5 casos
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novos a cada 100 mil homens e 4 casos novos a cada 100 mil mulheres. Na
regido Nordeste a leucemia € a oitava neoplasia mais frequente entre os
homens e a décima entre as mulheres (INCA 2012).

Geralmente a origem da doenca € desconhecida, porém sabe-se que
alguns fatores séo capazes de promover muta¢cdes sométicas no DNA como 0s
ambientais e os genéticos podem ter uma relacao direta com a patologia.

"Acredita-se que uma alteracdo na estrutura genética cause
anomalias e multiplicagdo descontrolada dos glébulos brancos. A
origem desta alteragcéo € ainda desconhecida, porém suspeita-se de
alguns fatores, como fatores genéticos, anomalias inatas (sindrome
de Down e anemia de Fanconi), exames de raio X, alguns tipos de
virus e substancias quimicas irritantes em altas doses, como o
benzeno", explica o hematologista do Einstein, Dr. Nelson
Hamerschlak ( HOSPITAL ALBERT EINSTEIN, 2011).

As alterac6es moleculares que levam as células hematopoiética a uma
proliferacdo anormal ainda n&o sao conhecidos, no entanto sabe-se que o
resultado final é proliferacado das células imaturas que perderam a capacidade
de diferenciacdo normal. Porém acredita-se que a ativacao de proto-oncogenes
e as mutacdes em genes que atuam na regulacao do ciclo celular podem estar
envolvidos na patogénese das leucemias, pois provocam a perda dos
mecanismos normais controladores de divisdo celular, maturacdo e apoptose
(GOLDMAN et. |, 2001; BAIN, 2003, MARTINS, et. al., 2000).

A andlise do tipo celular que deu origem a patologia e do grau de
imaturidade das células leucémicas permite diferenciar os varios tipos de
leucemias em: mieloide ou linféide e aguda ou crbnica respectivamente. A
leucemia aguda tem como caracteristica principal o rapido desenvolvimento de
células imaturas, impossibiltando a medula O6ssea de produzir células
saudaveis. Ao contrario da aguda a cronica € caracterizada por um crescimento
lento que pode levar anos, possibilitando a producdo de um maior numero de
células maduras que ainda sim sdo anormais (SANTANA-LEMOS, et al., 2007).

Os sintomas da leucemia estdo relacionados com a grande

concentracdo de células neopldsicas na medula 6ssea que dificultam ou
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impedem a formacgéo dos globulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. A
diminuicdo dos globulos vermelhos causa anemia palpitacdo e cansaco, ja a
dos globulos brancos leva o paciente a uma maior exposi¢ao a infeccbes que
podem leva-lo a morte. A diminuicdo das plaquetas esta relacionada com
sangramento excessivo na pele e nas mucosas, aparecimento de manchas
roxas (equimoses) ou pontos vermelhos sob a pele. Além desses sintomas 0s
pacientes podem apresentar outros que podem ser confundidos com o de
muitas doencas comuns como: febre ou suores noturnos, perda de peso, dores
nos 0ssos e articulagdes, desconfortos abdominais e caso comprometam o
sistema nervoso central podem aparecer vomitos, nauseas, cefaleias entre
outros (INCA, 2013).

1.3 Leucemia Miel6ide Aguda

A leucemia mieloide aguda é uma doenca do tecido hematopoiético
diferenciada dos outros tipos de leucemia pela sua caracteristica de
proliferacdo anormal de células progenitoras da linhagem mieloide, os
mieloblastos. Essas células ndo conseguem amadurecer, ndo desempenhando
sua funcdo, acumulando-se na medula 6ssea e influenciando na producgéo
normal de outras células sanguineas de origem mieloide (Hoffbrand 2008).

Esse tipo de leucemia pode acometer individuos de qualquer idade,
mas geralmente acomete adultos com mais de 60 anos, sendo bem mais
comum ao sexo masculino do que ao feminino. Na maioria dos casos a causa €
desconhecida, porém algumas vezes € possivel associar a causa a alguns
fatores como: radiagdo ionizante, predisposicdo a doencas hematologicas,
substancias quimicas (benzeno, agentes alquilantes) entre outros (DOUER,
2003, LIESNER et al., 1997).

Os sintomas estéo relacionados com acumulo de células afetadas na
medula Ossea e 0s pacientes apresentam febre, fragueza, anemia e
sangramentos. O diagndstico é feito através do aspirado da medula 6ssea, por
se tratar de uma doenca de rapida progressao e que pode ser fatal em pouco
tempo. O tratamento deve comecar imediatamente apds a confirmacdo do

diagnéstico e é feito através de quimioterapia e transplante de medula éssea.
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1.4 Leucemia Mieldide Crbnica

A leucemia mieloide crénica é uma doenca mieloproliferativa clonal de
uma célula-tronco,resultante de alteracbes genéticas de translocacdo e
caracterizada por leucocitose, esplenomegalia e presenca do cromossomo
Philadelphia (Ph). Este cromossomo é resultante de uma translocagéo
reciproca entre 0s bracos dos cromossomos 9 e 22, o cromossomo 22 anormal
€ o Ph (HOFFBRAND, 2008).

E uma doenca com caracteristica trifasica que comeca a partir da fase
crdnica, em que cerca de 20 & 40% dos pacientes sdo assintomaticos, e caso
apresente sintomas a sintomatologia classica € de esplenomegalia volumosa,
hepatomegalia e desvio a esquerda (BAIN, 2005).

Apés alguns anos a patologia passa para fase acelerada, periodo de
dificil controle por ser caracterizado por uma perda progressiva de
diferenciacéo celular, terminando no quadro de leucemia aguda (fase blastica),
periodo bastante agressivo permitindo ao paciente uma sobrevida muito curta
(INCA - condutas 2003).

A leucemia mieloide Crénica apresenta uma média de 1 a 2 casos por
100.000 habitantes por ano o que representa aproximadamente 15% de todas
as leucemias e seu diagndstico geralmente ocorre entre 55 e 60 anos, com
menos de 10% dos casos em pacientes com menos de 20 anos ( TEFFERI, et
al . 2005).

O diagnéstico geralmente é feito através de anamnese, mielograma,
biépsia da medula d&ssea entre outros, e o0 tratamento consiste em

guimioterapia e transplante de medula éssea.

1.5 Leucemia Linfoblastica Aguda

A leucemia linfoblastica aguda é provocada devido a uma proliferacédo

maligna nas células precursoras dos linfécitos B e T, os linfoblastos
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(HOFFMAN et al.,2000). Neste tipo de leucemia as células jovens néo
conseguem se diferenciar em linfécitos, células brancas do sangue ,ocupando
o espaco da medula normalmente dedicado as células saudaveis, levando a
uma reducéao nos glébulos vermelhos, glébulos brancos, plaquetas (HOSPITAL
DE CANCER DE BARRETOS 2013).

A leucemia linfoblastica aguda acomete tanto criancas quanto adultos,
sendo o cancer infantil mais frequente apresentando uma maior frequéncia em
2 faixas etéarias,sendo elas entre 2 a 5 anos de idade, voltando a aparecer apos
os 60 anos (BEUTLER et al.,, 2001). Em adultos acima dos 60 anos a
incidéncia é de 1/100.000 habitantes por ano, sendo mais frequente em
homens do que em mulheres (FAUCI, et al., 1998).

Assim como na leucemia mieloide aguda esta ligada a fatores como:
radiacdo, substancias quimicas e também estd associada a algumas
sindromes hereditarias com alteracbes no DNA, como sindrome de Down. Os
principais sintomas sado febre, anemia, manchas roxas sangramentos
prolongados, aumento dos linfonodos, dores Osseas. Também diagnosticada
por mielograma e tratada por quimioterapia e transplante de medula
(ASSOCIA(;AO BRASILEIRA DE LINFOMA E LEUCEMIA, 2013).

1.6 Linfoma Nao-Hodgkin

O linfoma n&o-Hodgkin € uma neoplasia maligna do sistema linfatico
originada nos linfonodos. Nos linfonodos as células sdo modificadas,
multiplicando-se descontroladamente formando os tumores. Segundo dados do
INCA-2012 a um risco estimado de 5 novos casos a cada 100 mil homens e 4 a
cada 100 mil mulheres. Na regidao nordeste € o 8° tipo de céancer mais
frequente entre os homens e o0 12° entre as mulheres.

Existem mais de 20 tipos de diferentes de Linfoma n&do-Hodgkin e a
maioria dos casos ocorre em pacientes acima de 60 anos por razdes ainda néao
esclarecidas. Embora as causas sejam desconhecidas sabe-se que alguns
fatores como: sistema imune comprometido, exposi¢cdo quimica e a altas doses

de radiacdo estdo associados ao desenvolvimento da patologia.
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Os sintomas mais comuns sao: aumento dos linfonodos das axilas e
virilha, sudorese noturna excessiva, prurido e perda de peso inexplicada.
Gracas ao grande avanco da tecnologia varios exames podem ser feitos para
diagnosticar os varios tipos de linfoma, e esclarecer outras caracteristicas
necessérias para decidir qual o melhor tratamento a ser empregado. O
tratamento € feito através de quimioterapia, radioterapia e transplante de
medula (INCA 2013).

1.7 Farmacovigilancia

Segundo a farmacopeia brasileira,

“‘medicamento €& o produto farmacéutico tecnicamente obtido ou
elaborado que contém um ou mais farmaco e outras substancias,
com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnéstico” (BRASIL, 2010).

Os medicamentos auxiliam de forma significativa a qualidade de vida
dos pacientes que deles fazem seu uso. Porém seu uso nao esta isento de
riscos (OTERO et al 2004). E desta forma se tornam fonte de incidentes que
incluem qualquer irregularidade no processo de uso do medicamento, e estas
podem ocorrer desde a prescricdo até administracdo (MORIMOTO. et al,
2004).

Nem sempre a ocorréncia de algum incidente causara dano ao
paciente, porém quando este causa danos ao paciente 0 chamamos de evento

adverso.

“‘Evento adverso contribui para um dano ao paciente, e pode ser
definido como prejuizo temporario ou permanente da fungdo ou
estrutura do corpo: fisica. Emocional ou psicolégica, seguida ou ndo
de dor, requerendo uma intervengao profissional” (RUNCIMAM et al
2009).
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Algumas andlises sisteméticas mostraram que 5 & 8% das internagdes
hospitalares estdo ligadas a eventos adversos a medicamentos
(WINTERSTEIN, et al, 2002; BEIJER, et al, 2002). Segundo dados do Institute
of Medicine, dos Estados Unidos, estima-se que um paciente hospitalizado esta
sujeito a um erro de medicacéo por dia (INSTITUTE OF MEDICINE, 2007).

Conhecer os riscos que influenciam os efeitos adversos relacionados
aos medicamentos permite a implementacdo de acbes que visam prevenir e
melhorar a seguranca na utilizacdo dos medicamentos em ambito hospitalar
(BATES, 2007; LEAPE, et al, 2002).

“Para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), risco € a
probabilidade de ocorréncia de um dano, que deve ser proporcional
ndo apenas a probabilidade do evento, mas também a gravidade do
dano” (ANVISA, 2010)

O principal papel da vigilancia sanitaria tem como foco garantir a
seguranca sanitaria, ou seja, gerenciar riscos que possam comprometer a
qualidade dos produtos e servicos oferecidos a populacédo (LOPES, 2008).

Diante disso, 0 gerenciamento de riscos relacionados aos
medicamentos denomina-se farmacovigilancia, que segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) diz ser:

“a ciéncia relativa a deteccdo,avaliacdo, compreenséo e prevencgdo
dos efeitos adversos ou o0s quaisquer problemas relacionados a
medicamentos quando estes sdo liberados para comercializagao”
(2005).

Diante desses conceitos pode-se dizer que a farmacovigilancia analisa
a relacéo risco beneficio, dos efeitos do uso de terapias medicamentosas.
Tendo como principais eventos a ser monitorados as reacdes adversas, 0S
problemas relacionados a qualidade que afetam a salude do paciente, as

interacbes medicamentosas entre outros (DIAS, et al, 2007).

1.8 Reagdes Adversas a Medicamentos
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Os sérios defeitos em recém-nascidos causados pela Talidomida em
ambito mundial, nos meados da década de 1960, deram destaque as reacgfes
adversas a medicamentos (RAM) fazendo ressurgir a preocupagao com a
seguranca dos medicamentos (PILLANS, 2008). A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) define RAM como sendo a :

“resposta a um medicamento que é nociva nao intencional e que
ocorre em doses normalmente usadas no homem para profilaxia,

diagndstico, terapéutica ou para modificacdo de fungao fisiologica”.

As reacdes adversas a medicamentos sao fatores importantes para
mortalidade e morbidade, com taxas que variam de acordo com o sistema de
saude dos paises (BOND, et al, 2006). Dados de um estudo retrospectivo
realizado no Reino Unido com 3.695 pacientes hospitalizados mostrou que 14,7
% apresentaram uma RAM ou mais durante o periodo de internacdo. As
classes terapéuticas envolvidas foram analgésicos opibides, corticoesterdides
sistémicos, anticoagulantes e antibidticos (DAVIES, et al, 2009).

As RAM ainda sdo pouco investigadas no Brasil o que dificulta o
acesso a dados precisos. Porém, alguns estudos como o realizado na clinica
médica de um hospital universitario do sul do pais que mostrou que ao
acompanhar uma coorte de seus pacientes durante a internagao verificou que
43% deles apresentaram uma ou mais RAM e o0s medicamentos mais
associados foram os anti-infecciosos e os farmacos que atuam no sistema
nervoso central (CAMARGO, et al, 2006).

Diante desses problemas surgiu a necessidade de classificar as RAM
para facilitar seu estudo. Ao longo dos anos surgiram varias classificacdoes de
RAM como a de Rawlins e Thompson, Wills e Brow, Grahame-Smith e Arinson
gue levavam em consideracdo as propriedades farmacoldgicas e as variaveis
tempo e dose, ndo levando em consideracdo fatores relativos ao individuo
(idade, sexo) e outros fatores biolégicos. Na busca de suprir essas falhas criou-
se uma nova classificacdo, chamada DoTS que tem como principio agregar as
propriedades do farmaco aos aspectos relativos & dose, ao tempo de utilizagao

e a suscetibilidade do individuo (CAPUCHO, 2011). E necessario para prevenir
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0 acontecimento das RAM n&o sO conhecer o sistema de classificagdo, mas
também identificar os fatores de risco que podem levar a ocorrer as RAM
colocando em risco a seguranca do paciente.

Dentre os principais fatores de risco para RAM destacam-se:

> Idade — s@o mais frequentes em idosos devido as alteracdes
fisiopatoldgicas.

> Género — neste caso varia de farmaco para farmaco.

> Fatores Farmacogenéticos - diferencas no perfil genético dos
individuos determinam alteracdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas.

> Insuficiéncia Hepatica e Renal — Reagfes adversas sao
frequentes em pacientes com esse tipo de insuficiéncia.

> Automedicacdo — Fator importantissimo para ocorréncia das
RAM, apesar dos medicamentos livre de prescricdo serem
classificados como seguros ndo sdo isentos de riscos (CAPUCHO
2011.et al. 2011).

1.9 Erros de Medicacéao

Alguns autores afirmam que em pacientes hospitalizados os erros de
medicacdo sdo, na maioria das vezes, ligados a prescricdo, seguidos pela
administragao (BENJAMIM, 2003).

De acordo com a Politica Nacional de Medicamentos, Portaria GM n°

3.916/98 a prescri¢cao é definida como:

0 ato de definir o medicamento a ser consumido pelo paciente, com a
respectiva posologia (dose, freqiéncia de administracéo e duracéo
do tratamento), este ato € expresso mediante a elaboragdo de uma
RECEITA MEDICA (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A prescricdo € uma forma de registro e comunicagao entre o paciente e
os profissionais de salude que resume o0 ato médico apos consulta, evolucdes
clinicas e realiza¢des cirtrgicas. E de responsabilidade do profissional médico,

ao final de uma consulta, caso necessario, elaborar um plano terapéutico.
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Infelizmente essa elaboracdo ndo tem recebido a atencdo necesséria. Um
exemplo deste fato € que hoje ndo se gasta mais do que 5% do tempo
reservado ao atendimento, elaborando a prescricio e explicando a
farmacoterapia (HREBINIAK, 2005). Na saude publica isso leva a uma grande
dificuldade de controlar doencas crbnicas que podem ser controladas através
de uma boa orientacdo como hipertensao arterial e diabetes mellitus, gerando
enormes custos em virtude dos erros de prescricao.

Os principais tipos de erros associados a prescricao sao:

Dose errada

Via errada

Paciente errado
Hora errada
Frequéncia errada
Medicamento errado

Prescricdo ambigua ou ilegivel

© N o g M w NP

Prescricdo de medicamento que causa reacdo alérgica
conhecida

9. Interagbes medicamentosas

Os erros podem acontecer inesperadamente e sdo vistos como fatores
sistémicos, porém é necessario desenvolver medidas de prevencdo capazes
de mudar as condic¢des de trabalho minimizando ou evitando os erros, tratando-
se de um efeito adverso o importante € detectar os erros e 0 que levou a
cometé-los.

Ao discutir a prescricdo € bastante complicado minimizar
sistemicamente os erros, devido & falta de um padrdo mundial, ou seja, cada
pais tem suas regulamentacdes. Dessa forma, o requisito mais importante &
que a prescricao seja legivel e clara quanto as orientacdes, vale ressaltar que a
OMS preconiza que para uma boa farmacoterapia é fundamental que as
prescricdes contenham os dados essenciais.

As principais informacdes que devem constar em uma prescricao sao:

1. Nome e endereco do paciente

2. Nome genérico e a concentracao
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3. Forma farmacéutica e a quantidade necessaria para o
tratamento completo
4, Informacdes quanto ao uso

5. Data da prescricao

6. Nome, endereco € telefone do profissional prescritor.

Diante disso a prescricdo eletrbnica se tornou uma das ferramentas
auxiliares mais utilizadas na tentativa de minimizar os erros entre a equipe
multidisciplinar de saude e o paciente (CAPUCHO, 2011).

1.10 Interagcbes Medicamentosas

Desde a antiguidade o medicamento € usado na intervencao de
cuidado a saude, tendo desde essa época seu potencial de cura associado ao
seu potencial de dano. A palavra farmaco (pharmak) é de origem grega e
significa “aquilo que tem o poder de transladar a natureza” (WEATHERALL,
1990).

Diante das quantidades de mortes causadas pelo o uso do cloroférmio
como anestésico, surgiu durante o século XIX a concepcdo dos medicamentos
como causadores de dano. Diante deste e de outros eventos, criou-se nos
Estados Unidos uma lei que criou o Food and Drug Administration (FDA), para
fiscalizar as industrias e orienta-las a fornecer dados que comprovassem a
seguranca dos medicamentos lancados no mercado (GRAHAME-SMITH, D.G.;
ARONSON, J.K ,2004).

Com o caso da talidomida na década de 1960 o FDA langou nos
Estados Unidos um programa que visava notificar eventos adversos causados
por medicamentos e paralelamente surgiram as primeiras pesquisas que
avaliavam parametros sobre comercializagdo, distribuicdo, dispensacdo e
administracdo dos medicamentos, alertando a populagcéo e os profissionais de
salude quanto aos impactos econdmicos e sociais relacionados ao uso

inadequado dos medicamentos (Organizacdo Mundial de Saude 1977).
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Diante desses acontecimentos surgiu a necessidade de investigar
guestbes quanto ao uso inadequado e indeterminado dos medicamentos, 0s
eventos adversos e interacdes relacionadas a farmacoterapia.

A problematica quanto ao uso dos medicamentos incluem os eventos
adversos, o uso inadequado e a falha terapéutica (WHO, 2002). Diante dessa
problemética podemos incluir as intera¢gdes medicamentosas.

Em 1984 foi documentada na literatura a primeira interacao
medicamentosa ocorreu nos Estados Unidos quando um paciente de 18 anos
usuério de inibidores da monoaminooxidase ao dar entrada no setor de
emergéncia foi medicado com meperidina e veio a 6bito em poucas horas
devido a uma depressdo ativa no sistema nervoso central (ASCH, D. A;
PARKER, R. M, 1988).

As interagdes medicamentosas séo definidas como:

“Alteragbes nos efeitos farmacoldgicos esperados em
decorréncia, principalmente, de modificacbes em sua
farmacocinética  efou  farmacodindmica. @A  ingestdo
concomitante de outro medicamento, o consumo de alimentos
ou fatores intrinsecos relacionados ao paciente (idade,
obesidade, patologias, etc.) representam possiveis causas
dessas interagfes. Embora em alguns casos, os resultados
dessas combinagdes sejam benéficos, mais frequentemente as
interacbes medicamentosas séo indesejaveis e prejudiciais ao
individuo" (ABRAMS 2006).

Segundo Monteiro, Marques, Ribeiro (2007) as interacdes € um evento
inevitavel, porém argumentam que existem fatores determinantes para
ocorréncia das interacdes que ndo podem ser evitados, dai a possibilidade de
confundi-las com RAM, quanto a esses fatores os evitaveis estdo ligados ao
uso inadequado de medicamentos e 0s inevitaveis as condi¢cdes intrinsecas do

paciente.

1.10.1 Classificacao das Interagcdes Medicamentosas
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As interacdes medicamentosas podem ser reais ou potenciais: séo
consideradas reais as que por sinais, sintomas e monitoramento laboratorial
comprovam um aumento ou uma reducdo de um farmaco devido a acdo de
outro (TATRO, 2006). As potenciais ocorrem, quando na administracdo
concomitante de medicamentos, existe a possibilidade de um alterar o efeito do
outro, neste caso depende-se de um conjunto de fatores. Por conta disso, a
maioria dos estudos envolvendo interacfes estudam as potenciais (OGA,
BASILE e CARVALHO, 2002) .

Podem ser classificadas também em farmacocinéticas e
farmacodinamicas. As farmacocinéticas alteram parametros de absorc¢ao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo. As que modificam a absorcdo estdo
ligadas a mecanismos de correntes de alteracbes da motilidade
gastrointestinal, formacdo de quelatos e precipitados, modificagcdes no pH do
trato gastrointestinal entre outros. Varios medicamentos podem alterar mais de
um parametro farmacocinéticos e geralmente um intervalo consideravel entre a
administragao dos medicamentos pode evitar interagbes (BACHMANN, et al .,
2006).

Podemos ter varias consequéncias dessas interacfes, como aumento
de concentracdo do farmaco elevando seu efeito, risco de toxicidade,
comprometimento da sua eficacia terapéutica entre outros (CAPUCHO, 2011).

As interacbes que alteram a distribuicdo atuam no mecanismo de
ligacdo do farmaco as proteinas plasméaticas e a concentracao livre. Desta
forma um farméaco com maior afinidade pela proteina pode deslocar um outro
farmaco com menor afinidade, aumentando sua concentracéo livre (TATRO,
2006).

Quanto ao metabolismo as alteracbes desse tipo de interagcdo séo
oriundas do aumento ou da diminuicdo da velocidade de biotransformacéao
aumentando ou diminuindo a concentracdo dos farmacos e da atividade
farmacoldgica. A principal via de metabolismo utilizada pela maioria dos
farmacos e também a que esta relacionada a maioria das interacdes é a
oxidacao de fase I, envolvendo especificamente enzimas do citocromo P450 -
CYP (GOODMAN, HARDMAN e LIMBIRD, 2007).
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A fase de excrecdo envolve as vias de eliminagdo dos farmacos como
rim, figado, pulmdo e intestino, as interacbes causadas nesse parametro
destaca mecanismos que relacionam o efeito do farmaco sobre a secrecdo
tubular, alteracdes no pH urinario, podendo afetar a excrecdo dos farmacos e
influenciando em suas concentracdes séricas (BACHMANN, et al., 2006). As
interagbes farmacodindmicas ocorrem a nivel de receptores, influenciando no
efeito final dos farmacos, e sdo conhecidas como interacdes agonistas e
antagonistas, na maioria das vezes o0 mecanismo de a¢ao que envolvem essas
interagcOes sédo desconhecidos (OGA,BASILE e CARVALHO, 2002).

Existem varios fatores de riscos associados a ocorréncia da interacdes
medicamentosas, estes podem ser agrupados em trés grupos, sendo eles os
relacionados a prescricdo médica, aos pacientes e aos medicamentos. Dentre
os relacionados a prescricdo médica € necessario uma atencéo especial aos
pacientes hospitalizados, pois além da complexidade do quadro clinico estes
pacientes sao submetidos a uma terapia medicamentosas com elevado numero
de medicamentos (EGGER,DREWE e SCHLIENGER, 2002; KOHLER, et al.,
2000).

Nos pacientes os principais fatores estao relacionados a idade, fatores
genéticos,patologia e principalmente a polimedicacdo, que apresenta-se como
um fator determinante para o desenvolvimento das interacfes. Varios estudos
mostram que o numero de medicamentos esta ligado diretamente com a

ocorréncia das interagoes.

Pacientes que utilizam cinco medicamentos tem 50% de
probabilidade de ocorréncia de uma interagdo medicamentosa.
Quando o numero de medicamentos aumenta para sete essa
probabilidade passa a ser de 100% (DELAFUENTE, 2003).

Quanto aos medicamentos, destacam-se suas propriedades como
inibidor e indutor enzimatico, aléem da sua margem terapéutica, esses fatores
favorecem a ocorréncia das interagcdes (BACHMANN, et al ., 2006).

Diante dos riscos envolvidos na ocorréncia das interagdes, surgiu a

necessidade de classifica-las quanto ao grau de severidade. Sao consideradas
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de maior gravidade as que podem causar danos permanentes e colocam em
risco a vida do paciente. As moderadas sao as capazes de causar alguma
deterioracdo do quadro clinico do paciente, levando a uma hospitalizacéo ou ao
aumento do periodo de internacdo. As de menor gravidade tem efeitos
pequenos que muitas vezes podem passar despercebidos e na maioria das
vezes nao alteram a farmacoterapia ndo exigindo tratamento complementar
(TATRO, 2006).

Existem outros tipos de classificacdo, o FDA usa a ABCDX, em que a
classificacdo A € a menos perigosa e a X a mais perigosa e potencialmente
letal. Alem dessas classificacdes as interacdes podem ser classificadas quanto
ao tempo de instalacdo (rdpida ou retardada), em relacdo a documentacéo
(provavel, estabelecida, possivel, improvavel), entre outras.

Desta forma a descricAo da classificacdo das interacdes
medicamentosas deve apresentar o efeito da interagdo, o mecanismo pelo qual
ocorre, uma discussdo sobre sua importancia clinica e a bibliografia
(CAPUCHO, 2011).

Hoje existe disponivel no mundo base de dados para consultas das
interacdes, que permitem avaliar as prescricdes cruzando seus dados e
mostrando se ocorre ou ndo a existéncia de interacdes, facilitando o trabalho
dos profissionais. Lexi-comp® e Micromedex® sdo exemplos de bases que

permitem analisar as interagcdes (CAPUCHO, 2011).

1.10.2 InteragcBes Medicamentosas no paciente Oncoldgico

No tratamento dos pacientes oncoldgicos sao utilizados iniumeros
farmacos dentre eles: os com intuito paliativo, suplementos alimentares,
vitaminas, drogas antineoplasicas especificas e inespecificas. Levando em
consideracdo o0 estado patolégico do paciente, a idade e as varias
comorbidades que acometem esses pacientes e a utilizagdo em média de 04
(quatro) medicamentos ndo oncoldgicos.

Assim, é de extrema importancia que os médicos que acompanham

esses pacientes tenham conhecimento das possiveis interacdes
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medicamentosas que possam causar prejuizos quando associadas as drogas
antineoplasicas. Os quimioterapicos estdo dentre as poucas classes
terapéuticas que apresentam indice terapéutico estreito e grande potencial de
causar efeitos adversos, isso é justificavel pela toxicidade nédo especifica que
ele é capaz de causar as células, o que faz com que pacientes tratados com
guimioterapia estejam sujeitos a diversas toxicidades que podem ser peculiar a
um antineoplasico ou a todos eles. A cada prescricdo de um novo
medicamento o médico deve ter conhecimento dos medicamentos utilizados
pelo paciente e optar por medicamentos que n&o intensifiquem alguma
toxicidade j& existente ou que ndo interaja com os medicamentos em uso
(GAUI, 2010).

Além dos medicamentos utilizados na terapia de suporte deve-se ter
um cuidado todo especial com os fitoterapicos, pois a maioria dos pacientes
omitem o uso deles durante o tratamento com quimioterapicos e outros
medicamentos. Acredita-se que, em alguns casos, as falhas do tratamento com
quimioterapico estejam ligadas a essas interacdes. Os principais efeitos
envolvidos nessas interagdes promovem o0 aumento ou a diminuicdo do
potencial citotoxico do quimioterapico e o aumento dos efeitos colaterais
(FUKUMASU, 2008).

1.10.3 Interacdes Medicamentosas Com Antimicrobianos

Na prética clinica € muito comum a prescricdo de antimicrobianos,
sendo que muitas vezes esses medicamentos sdo usados em associagcao que
podem ser perigosas ou inativar seus efeitos. Nos hospitais atualmente eles
estdo entre os farmacos mais prescritos, estima-se que dos pacientes
internados 25% a 35% utilizam antimicrobianos para tratamento das infec¢des
ou profilaxia (SANTOS, 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

A iatrogenia, decorrente do uso de antimicrobianos, € com frequéncia
inevitavel, j& que ocorre como resultado de acdes irritantes ou tdxicas inerentes
ao medicamento ou de manifestacdes de hipersensibilidade do hospedeiro,ou,

ainda de alteracBes bioldégicas e metabdlicas que se operam no paciente
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devido ao antibidtico em uso. Desta forma, o emprego dessas substancias
envolve, sempre, o risco do surgimento de um efeito adverso de maior ou
menor gravidade (TAVARES et al., 2007).

Vale ressaltar que o uso inadequado dos antibidticos pode levar o
aparecimento da resisténcia bacteriana e reacdes adversas que aumentam o
periodo de internacdo elevando os custos do tratamento. Pacientes internos
costumam ser expostos a protocolos de tratamento que utilizam
antimicrobianos ou associacdo deles (LOURO, 2007; WANNMACHER, 2004;
CASTRO, 2002).

Muitas vezes é necessario 0 uso dessas associacdes para obter o
sucesso terapéutico e minimizar as possibilidades de desenvolvimento da
resisténcia bacteriana. Porém deve-se levar em consideracdo que € um fator
significativo para o desenvolvimento de interagdes medicamentosas de
gravidade maior. Esse fato é preocupante e pede uma atencdo especial da
equipe multidisciplinar de saude que estédo envolvidos no processo de cuidado
de pacientes internados, visto que a ocorréncia dessas interacfes
medicamentosas pode invibializar a farmacoterapia e causar sérios danos ao
pacientes colocando em risco suas vidas (NOBREGA, 2012).

Diante desses fatos observa-se que é muito escasso 0 conhecimento
sobre as interacdes medicamentosas com 0s antimicrobianos e seus efeitos,
além de poucos recursos empregados na monitorizacao dos efeitos que o uso

desses medicamentos provoca nos pacientes.
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PERFIL DAS PRINCIPAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS
COM ANTIMICROBIANOS EM PRESCRICOES HEMATOLOGICAS DE UM
HOSPITAL ONCOLOGICO
PROFILE OF THE MAIN POTENCIAL DRUG INTERACTIONS WITH
ANTIMICROBIAL PRESCRIPTIONS IN A HAEMATOLOGICAL ONCOLOGY
HOSPITAL
PERFIL DE LAS PRINCIPAIS INTERACCIONES POTENCIALES CON
MEDICAMENTOS ANTIMICROBIANOS EN UN HOSPITAL DE ONCOLOGIA

HEMATOLOGICA

RESUMO

Objetivos: o objetivo do estudo foi avaliar, a partir de prescricées médicas do
setor de hematologia de um hospital oncolégico do estado da Paraiba, a
existéncia de interacdes medicamentosas potenciais, quantifica-las e classifica-
las quanto ao seu grau de severidade, tracando dessa forma o perfil das
prescri¢cdes do setor.

Métodos: Estudo de carater descritivo e retrospectivo, em que foram avaliadas
97 prescricbes do setor de hematologia, sendo estas digitalizadas. De
pacientes acima de 18 anos, ambos os sexos, aviadas entre os meses de abril
de 2012 a abril de 2013, que continham dois ou mais medicamentos sendo um
deles um antimicrobiano. Para analise das IMs potenciais foram utilizadas a
base de dados Micromedex® e Medscape® e dados da literatura.

Resultados: Foram prescritos no periodo avaliado 96 diferentes tipos de
medicamento, média de 14,9 + 3,6 por prescricdo. As 149 IMs observadas nas

prescricdbes foram classificadas quanto ao grau de gravidade em contra-
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indicada (2), maiores (77), moderadas (65) e menor (5) e ocorreram entre 0s
antimicrobianos e antimicrobianos e outras classes.

Conclusao: Este estudo contribui para o delineamento do perfil da
farmacoterapia utilizada no setor de hematologia, demonstrando que ele ha
uma elevada incidéncia de interacbes medicamentosas potenciais em
prescricdes. Que podem inviabilizar a terapéutica e causar sérios danos a
saude do paciente.

Descritores: Interacbes de medicamentos, prescricdes, hematologia,

antimicrobianos.

ABSTRACT

Objectives: The aim of the study was to evaluate the prescriptions from the of
the hematology division at an oncology hospital in the state of Paraiba the
existence of potential drug interactions, quantify them and classifies them
according to their degree of severity, thus tracing the profile of the requirements
of the sector.

Methods: A descriptive, retrospective study, which evaluated 97 prescriptions
sector hematology, these being scanned. In patients over 18 years, both sexes,
dispensed between the months of April 2012 to April 2013, containing two or
more medications one being an antimicrobial. To analyze the potential IMs were
used the database Micromedex ® and Medscape ® and literature data.

Results: We evaluated period prescribed in 96 different types of medication,
mean 14.9 + 3.6 per prescription. The 149 IM observed in prescriptions were

classified according to the degree of severity in contraindicated (2) larger (77),
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moderate (65) and lower (5) and occurred between antimicrobials and
antimicrobial and other classes.

Conclusion: This study contributes to the design of the profile of
pharmacotherapy used in the hematology division, demonstrating that it is a
high incidence of potential drug interactions in prescriptions. That may hinder
therapy and cause serious damage to the patient's health.

Descriptors: Drug interactions, prescriptions, hematology, antimicrobial

RESUMEM

Objetivos: EIl objetivo del estudio era de las prescripciones de la division de
hematologia de un hospital de oncologia en el estado de Paraiba la existencia
de interacciones potenciales con medicamentos, cuantificarlos y clasificarlos en
funcién de su grado de severidad, trazando asi el perfil de los requerimientos
del sector.

Métodos: A, estudio descriptivo retrospectivo que evalu6 97 recetas
hematologia sector, éstos estan escaneando. En pacientes mayores de 18
afios, de ambos sexos, dispensado entre los meses de abril 2012-abril 2013,
gue contiene dos o mas farmacos uno es un antimicrobiano. Para analizar el
potencial IM se utiliza la base de datos Micromedex ® y Medscape ® y datos
de la literatura.

Resultados: Se plazo fijjado en 96 tipos diferentes de medicamentos
evaluados, con una media 14,9 + 3,6 prescricdo. El 149 IM observada en las
prescripciones fueron clasificados segun el grado de severidad en
contraindicado (2), superior (77), moderada (65) e inferior (5) y se produjeron

entre antibioticos y antimicrobianos y otras clases.
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Conclusion: Este estudio contribuye al disefio del perfil de la farmacoterapia
se utiliza en la division de hematologia, lo que demuestra que se trata de una
alta incidencia de interacciones potenciales con medicamentos de prescripcion.
Esto puede dificultar la terapia y causar graves dafos a la salud del paciente.

Descriptores: Interaccibn con otros medicamentos, recetas, hematologia,

antimicrobiano.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade o medicamento € usado na intervencdo de
cuidado a saude, tendo desde essa época seu potencial de cura associado ao
seu potencial de dano”. Diante da quantidade de 6bitos relacionados a
problemas com medicamentos surgiu durante o século XIX a concepcéo dos
medicamentos como causadores de dano.

Em fungdo desses acontecimentos observou-se a necessidade de
direcionar os estudos para investigar questdes quanto ao uso inadequado e
indeterminado de medicamentos, os efeitos adversos e as interagfes
medicamentosas. Estas sdo definidas como altera¢gBes do efeito farmacolégico
esperado, quando medicamentos sdo administrados concomitantemente com
outro medicamento ou alimento, modificando sua farmacocinética e/ou sua
farmacodindmica. As interacdes farmacocinéticas alteram parametros
relacionados a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo, enquanto as
farmacodinamicas ocorrem a nivel de receptores, influenciando no efeito final
do farmaco®.

Existem varios fatores de riscos associados a ocorréncia das
interagcbes medicamentosas, estes podem ser agrupados em trés grupos,
sendo eles os relacionados a prescricdo medica, aos pacientes e aos
medicamentos®?.

Os fatores citados anteriormente estdo correlacionados também aos
pacientes oncoldgicos, 0s quais tém em seu tratamento inUmeros farmacos que
abrangem os com intuito paliativo, suplementos alimentares, vitaminas, drogas

antineoplasicas especificas e inespecificas®. Deve-se levar em consideracdo o
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estado patoldégico do paciente, a idade e as varias comorbidades que
acometem esses pacientes além da utilizacdo de medicamentos né&o
oncologicos. Dentre esses medicamentos, o0s que sao utilizados
frequentemente séo os antimicrobianos que tem como objetivo 0 uso profilatico
além de minimizar as possibilidades de desenvolvimento da resisténcia
bacteriana.

Na pratica clinica € muito comum a prescricdo de antimicrobianos,
muitas vezes esses medicamentos sdo usados em associacdo que podem ser
perigosas ou inativar seus efeitos ®”. O emprego dessas substancias envolve,
sempre, o risco do surgimento de um efeito adverso de maior ou menor
gravidade ©.

O uso inadequado dos antimicrobianos pode levar o aparecimento da
resisténcia microbiana e reacdes adversas que aumentam o periodo de
internacéo elevando os custos do tratamento ¢ %1%,

Devido a escassez de conhecimento sobre as interacdes
medicamentosas, o0s efeitos que essa classe terapéutica promove e poucos
recursos empregados na monitorizacdo do uso desses medicamentos esse
trabalho teve como objetivo abordar o perfil dessas interacées das prescri¢cdes

do setor de hematologia de um hospital oncoldgico.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal descritivo e retrospectivo
desenvolvido no Hospital Oncologico do Estado da Paraiba com atendimento

vinculado ao Sistema Unico de Satide (SUS) e convénios.
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A pesquisa foi realizada através da analise das prescricdes médicas
diarias de pacientes internos no Setor de Hematologia no periodo de abril de
2012 a abril de 2013. Apos andlise das listas dos pacientes internos no setor
neste periodo localizou-se o nimero de atendimento de cada paciente no
hospital através do qual foi localizado as prescricbes no sistema de
processamento de dados da Instituicdo, o MV.

Para desenvolvimento da pesquisa, foram utilizadas as prescricdes
meédicas sendo adotados os seguintes critérios de inclusao: ter idade igual ou
superior a 18 anos, ser paciente advindo do SUS, esta internado no setor de
hematologia e apresentar prescricbes que continham dois ou mais
medicamentos sendo pelo menos um deles um antimicrobiano. Foram
excluidas as prescricbes de pacientes com idade menor que 18 anos,
internados no setor de convénio e 0s quais as prescricdbes nao apresentavam
no minimo dois medicamentos sendo um deles um antimicrobiano.

Foram identificadas mais de uma prescri¢cdo por paciente, porém essas
eram de dias distintos devido ao longo periodo de tempo de internacdo do
paciente no setor.

Selecionou-se 97 prescri¢cdes, onde os dados necessarios a pesquisa
foram transcritos para formularios estruturados e individuais desenvolvidos
exclusivamente para este estudo. Foram coletadas as seguintes informacdes:
sexo, idade, tipo de leucemia e quantidade de medicamentos prescritos.

Para analise das interacbes medicamentosas potenciais envolvendo os
antimicrobianos, foram utilizadas como fontes bibliograficas a base de dados
Micromedex® na versdo 2.0 disponivel no endereco eletrébnico www-micromed

exsolutions-com.ez15.periodicos.capes.gov.br, MEDSCAPE® disponivel no
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endereco eletrbnico www.medscape.com.br/reference.medscape.com/drug-
interactionchecker, e também através da literatura.

Procurou-se classificar as IMs quanto a gravidade em maior, moderada
e menor, avaliando desta forma seu impacto sobre o paciente. Assim, uma IM
foi considerada maior quando podia ameacar a vida do paciente, sendo o risco
maior que o beneficio; moderada quando podia resultar em uma exacerbacao
da condicao do paciente requerendo ou ndo uma alteracdo da terapia; e menor
gquando nao requeria maior alteracdo na terapia visto que grande parte ndo
provocava alteracdo no estado clinico dos pacientes 2.

A pesquisa foi aprovada junto ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos sob o numero de protocolo CEP/CCS n° 0213/13.

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica descritiva e de
porcentagem no Microsoft Office Excel 2007, sendo os resultados expressos

em tabelas e as médias seguidas de + o desvio padrao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra compreendeu prescricées de 97 usuarios com periodo de
permanéncia igual ou superior a 24 horas no setor de hematologia por
complicagbes associadas ao tipo de leucemia . Trata-se de um grupo altamente
heterogéneo, em uso de polifarmacia 0 que aumenta a probabilidade de
ocorréncia de interacdes medicamentosas. Assim, foi verificado que 20,61%
eram do sexo feminino o que corresponde a (n = 20) e 79,38% do sexo

masculino o que corresponde a (n = 77). Um total de 1484 medicamentos
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prescritos, totalizando um total de 96 classes de medicamentos prescritos no
periodo, onde foram encontradas 149 interacdes medicamentosas (Tabela 1).
A faixa etaria variou de 19 a 85 anos, com media de 45.86 . 20,36
anos, estando 32% dos pacientes acima dos 60 anos, o que condiz com as
caracteristicas dos pacientes com leucemia mieloide aguda, que pode
acometer individuos de qualquer idade, mas geralmente acomete adultos com
mais de 60 anos, sendo bem mais comum ao sexo masculino do que ao
feminino. E com leucemia linfoblastica aguda que apresenta uma maior
frequéncia em 2 faixas etarias, sendo elas entre 2 a 5 anos de idade, voltando
a aparecer apds os 60 anos ®. Nos adultos acima dos 60 anos a incidéncia é
de 1/100.000 habitantes por ano, sendo mais frequente em homens do que em

mulheres™®.

Tabela 1 — Dados Demograficos do grupo de estudo do setor de Hematologia,
avaliadas de abril de 2012 a abril de 2013.

Caracteristicas Valores
Total de Prescricbes 97
Homens 77
Mulheres 20

Idade em Anos (média + desvio padréo) 45,7+ 20,4
Total de Medicamentos Prescritos 1484
Classe de Medicamentos Prescritos 96
Medicamentos por prescricdo (média + desvio padrao) 14,9 + 3,36

Total de Interacbes Medicamentosas Potenciais em Prescricdo 149
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Foi prescrito um total de 1484 medicamentos, cada usuario investigado
recebeu dentre 7 a 22 medicamentos, com meédia de 14,9 + 3,6 (Tabela 2).
Sabe-se que pela alta complexidade da leucemia os pacientes do estudo
necessitam de um numero elevado de medicamentos, 0 que aumenta a
exposicao das prescricdes apresentar interacfes medicamentosas potenciais,
0 que os deixam mais vulneraveis a ocorréncia de eventos adversos a

medicamentos®>19).

Tabela 2 — Distribuicdo do numero de medicamentos por prescri¢éo.

Medicamentos por prescrigao Prescricéo
Numero % (97)
7al2 21 21,65%
13a18 60 61,86%
19a22 16 16,50%
Média Desvio Padréo Minimo Méaximo
14,9 3,36 7 22

Durante e apdés a quimioterapia neoplasica séo utilizados varios
protocolos de tratamento farmacologico para pacientes com leucemia, que
envolvem inimeros medicamentos, especialmente na terapia de suporte. Desta
forma é comum, a prescricdo concomitante de varios medicamentos de classes
terapéuticas diferentes, que visam erradicar células malignas,minimizar
reacdes colaterais, prevenir e tratar complicagbes, proporcionando maior

conforto e menor risco de morte ao paciente”.



42
Souza, L.Q.

Artigo

Foram utilizados medicamentos de diversas classes terapéuticas como
anti-neutropénico, antimicrobianos, antieméticos, analgésicos, entre outros. Os
mais comumentes prescritos foram dipirona, ondansetron, omeprazol,
hidrocortisona, tramal, nistatina, sulfametazol+trimetropim que, invariavelmente,
SA0 necessarios e por isso Sao prescritos concomitantemente em algum
momento do tratamento, o que eleva o potencial para a ocorréncia de

interacBes medicamentosas (Tabela 3).

Tabela 03 — Distribuicdo dos principais farmacos prescritos no setor de hematologia.

Principais farmacos prescritos N % (97)
Dipirona 95 97,94%
Ondansetron 95 97,94%
Omeprazol 93 95,87%
Hidrocortisona 73 75,23%
Tramal 70 72,16%
Nistatina 69 71,13%
Sulfametazol+trimetropim 67 69,07%
Dexclorfeniramina 66 68,04%
Captopril 56 57,73%
Vancomicina 53 54,64%
Filgrastima 50 51,55%
Fluconazol 49 50,51%
Dimenidrato 42 43,30%
Dimeticona 34 35,05%
Cefepime 31 31,96%

Escina gel 29 29,90%
Aciclovir 25 25,77%
Alopurinol 25 25,77%
Anfotericina B 24 24,74%

Dexametasona 23 23,71%
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Considerando toda a amostra foram prescritos 386 antimicrobianos,
observou-se uma média de 4,49 + 2,87 por prescri¢cao, tendo sido prescrito no
minimo 1 e no maximo 8 antimicrobianos por prescri¢cao (Tabela 4). Destaca-se
que 96,90 % das prescricdes, apresentaram dois ou mais farmacos
antimicrobianos prescritos, o que demonstra que esse tipo de pratica de
associacdo de antimicrobianos é comumente utilizada na prética clinica, tendo
em vista que em tal meio €, em muitos casos justificada para obter o sucesso
terapéutico, minimizar a probabilidade de desenvolvimento de resisténcia

bacteriana.

Tabela 4 — Classificacdo dos antimicrobianos prescritos aos pacientes do setor de
hematologia.

Classe Farmaco Paciente
Farmacoldgica N %
Antibacterianos Amicacina 7 7.21%
Cefalexina 1 1,03%
Cefalotina 3 3,09%
Cefepime 31 31,95%
Ceftazidima 8 8,24%
Ceftriaxona 1 1,03%
Ciprofloxacino 8 8,24%
Levofloxacino 1 1,03%
Meropenem 22 22,68%
Mupirocina 3 3,09%
Sulfametazol+trimetropim 67 69,07%
Teicoplanina 2 2,06%
Vancomicina 53 54,63%
Antifangicos Anfotericina B 24 24.72%
Cetoconasol+betametoza+neomicina 4 4,12%
Fluconazol 49 50,51%

Nistatina 69 71,13%
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Antiviral Aciclovir 25 25,77%
Antiparasitario Metronidazol 7 7,21%
Anti-helmintico Albendazol 3 3,09%

As classes de antimicrobianos mais prescritas foram os antibiéticos e
os antifungicos.

O antibacteriano mais prescrito foi o sulfametazol+trimetropim 69,07%,
esse dado é justificado pelo uso desse medicamento como medida profilatica
para Pneumocystis carinii, em pacientes hematolégicos.E de fundamental
importancia muitas vezes o uso da profilaxia em algumas situacdes clinicas,
porém € necessario avaliar a necessidade, pois em alguns casos pode se
tornar ineficaz e prejudicial. A utilidade da profilaxia é limitada a acdo de um
farmaco contra um microorganismo especifico, além disso deve-se considerar
o risco do paciente contrair a infeccao e avalid-lo em relacdo a toxicidade, ao
custo, a incoveniéncia e ao risco de superinfecgao®.

O antifungico mais prescrito foi a nistatina, também utilizada de forma
profilatica na candidiase oral, visto que os pacientes da hematologia sdo
imunossuprimidos e tem grande risco de desenvolver infec¢ao fungica.

Quanto a via de administracdo escolhida para cada antimicrobiano
prescrito, a mais utilizada foi a via oral (53,10%), seguida da intravenosa
(43,26%), diante desses dados e apesar da gravidade do quadro clinico que
muitos pacientes apresentam e da necessidade de uma via rapida para que 0s
efeitos farmacologicos sejam imediatos, os resultados diferem dos estudos
realizados em UTI, onde a via de administragdio mais usada para

antimicrobianos é a intravenosa‘*®??,
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Verificou-se a presenca de potenciais interaces medicamentosas em

decorréncia do uso concomitante de antimicrobianos, como do uso destes com

outras classes terapéuticas (Tabela 5). Diante dos resultados destacam-se as

IMs de gravidade maior que ocorreu em 51% das prescricoes. Faz-se

necessario uma énfase a essa categoria de IMs, uma vez que os efeitos

resultantes pode levar o paciente a o6bito.

Tabela 5 — Classificacdo das interagbes medicamentosas potenciais envolvendo uso
concomitante de antimicrobianos e destes com outras classes terapéuticas.

IM potencial

Fluconazol+omeprazol

Sulfametoxazol e
trimetropima+fluconazol
Sulfametoxazol e
trimetropima+fluoxetina
Ciprofloxacino+ondansentron
Fluconazol+prednisona

Fluconazol+desogestrel e
etinilestradiol
Ciprofloxacino+fluconazol
Ciprofloxacino+dexametasona

Ciprofloxacino+hidrocortisona

Ciprofloxacino+insulina
humana
Sulfametoxazol e
trimetropima+leucovorina
célcica
Amicacina+vancomicina

Teicoplanina+anfotericina B

Ciprofloxacino+besilato de
anlondipino
Levofloxacino+fluconazol
Levofloxacino+gluconato de
calcio
Levofloxacino+prednisona

Prescricdes

N %
51 34,23%
44  29,53%
10 6,71%
7 4,70%
5 3,35%
5 3,35%
3 2,01%
3 2,01%
3 2,01%
3 2,01%
3 2,01%
3 2,01%
2 1,34%
1 1,15%
1 1,15%
1 1,15%
1 1,15%

Gravidade

Moderada
Maior
Maior

Maior
Moderada

Menor

Maior
Moderada

Moderada
Maior

Maior

Maior
Contraindic
ada

Maior

Maior
Moderada

Moderada

Efeito

1 das concentragbes
plasméaticas do omeprazol
1 o risco de cardiotoxicidade

1 o risco de cardiotoxicidade

1 o risco de cardiotoxicidade
1 os efeitos toxicos da
prednisona

1 dos riscos dos efeitos
adversos do etinilestradiol

1 o risco de cardiotoxicidade
1 do risco de ruptura de
tendéo

1 do risco de ruptura de
tendao

1 do risco de hiperglicemia
ou hipoglicemia

1 da taxa de falha do
tratamento

1 do risco de ototoxicidade e
ou nefrotoxicidade
1 do risco de ototoxicidade e
ou nefrotoxicidade

1 o risco da cardiotoxicidade

1 o risco da cardiotoxicidade
| da eficacia da
levofloxacina

1 do risco de ruptura de




46

Souza, L.Q.
Artigo
tendao
Ceftazidima+desogestrel e 1 1,15% Moderada | da eficacia contraceptiva
etinilestradiol
Fluconazol+amitriptilina 1 1,15% Maior 1 o risco da cardiotoxicidade
Sufametoxazol e 1 1,15% Maior 1 o risco da cardiotoxicidade

trimetropima+amitriptilina

Constatou-se a ocorréncia de IMs em decorréncia do uso concomitante
de antimicrobianos e deles com outras classes terapéuticas.

Apos andlise das Interaces Medicamentosas Potenciais destaca-se a
presenca de um tipo de interacdo classificada como contraindicada e de onze
tipos de interacdes classificadas como gravidade maior, sendo esta ultima que
corresponde & 51% do total de interacdes encontradas 229,

Esta evidéncia merece destaque visto que nestas categorias de IMs os
efeitos resultantes séo letais, ou de tamanha intensidade que chegam a causar
danos permanentes ao paciente @.

Diante da gravidade dos pacientes com leucemia, muitas vezes €
indispensavel o wuso concomitante de antimicrobianos e de outros
medicamentos utilizados na terapia de suporte que possam expor 0 paciente a
IMs, desta forma recomenda-se a verificacdo da existéncia de IMs, além de
analisar e monitorar 0os possiveis efeitos que estas podem causar. O que

implica em um acompanhamento criterioso dos pacientes submetidos a tal

esquema terapéutico®,

CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados, conclui-se que a prescricdo de
antimicrobianos é uma pratica recorrente no setor de hematologia, onde muitas

vezes € necessario a associacdo entre 0s mesmos visando O sucesso
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terapéutico, e a diminuicdo das possibilidades de resisténcia bacteriana. Mais
de 50% das prescricdes apresentaram significativo potencial para IMs de
gravidade maior. Tal fato € preocupante e requer um cuidado especial no
processo de cuidado dos pacientes com leucemia, uma vez que a ocorréncia
de tais interacbes podem, além de inviabilizar a farmacoterapia, levar o
paciente a obito. Esses resultados mostram a importancia da integracao dos
profissionais médicos e farmacéuticos no acompanhamento do esquema
terapéutico visando diminuir a ocorréncia de IMs.

Ainda conclui-se que é necessario novos estudos utilizando prontuarios
para que possa verificar o aprazamento de medicamentos, a evolu¢do do
quadro do paciente, além da monitorizacdo de todos os efeitos que aparecam

durante o tratamento, fundamentando a real ocorréncia dessas interacdes.
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