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ESTUDO DE MEDICAMENTOS EM PACIENTES
ONCOLOGICOS HOSPITALIZADOS

BATISTA, Marcelino Rodrigues®

RESUMO

O monitoramento e a seguranca de medicamentos sdo elementos essenciais para 0 uso
efetivo de medicamentos e para a assisténcia médica de alta qualidade, especialmente
em pacientes oncoldgicos, que, devido ao seu estado fisico comprometido, configuram-
se como pacientes de risco a predispor Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM). O
trabalho teve como objetivo desenvolver agbes de Farmacovigilancia, afim de
identificar possiveis reacdes adversas na clinica Oncoldgica de um hospital filantrépico
na Paraiba, com a finalidade de promover o Uso Racional de Medicamentos. O estudo
foi descritivo transversal, com abordagens quantitativas, caracterizado pela busca ativa
de possiveis RAM, em 119 pacientes internados na clinica oncoldgica, entre o periodo
de marco de 2011 a Julho de 2013. Para os 119 pacientes acompanhados foram
prescritos 798 medicamentos, a dipirona foi o medicamento mais prescrito (13,16%),
seguido pelo omeprazol (10,77%). Dentre os diagnésticos ativos, 0s de maiores
prevaléncias foram o cancer de colo uterino (15,97%) e Neoplasia de prostata (10,92%).
Quanto as diferentes possiveis RAM, as que afetaram o sistema gastrintestinal
apresentaram maior frequéncia (52,94%). O omeprazol foi considerado o medicamento
mais suspeito de causar reacGes adversas. Através da analise farmacoterapéutica nota-se
o potencial valor da farmacovigilancia em oncologia, a qual contribui para a reducéo
dos riscos relativos a utilizacdo de medicamentos, fornecendo mais seguranca aos
pacientes oncoldgicos, com a finalidade de minimizar o sofrimento e proporcionar-lhes

uma melhor qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia. Reagdo adversa a medicamento. Oncologia.

'Académico do curso de Farmacia. Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satude — CCBS,
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INTRODUGAO

A historia da regulacdo de medicamentos corre paralela aos maiores desastres
envolvendo suas reacdes adversas. Depois da tragédia causada pela talidomida, em
1961, quando bebés nasceram com malformagfes ap6s uso por mulheres gravidas de
um medicamento considerado “seguro” e utilizado como antiemético, iniciaram-Se as
discussGes para abordar questbes de seguranca relacionadas aos medicamentos,
culminando com a aprovagdo nos Estados Unidos da América (EUA) da emenda
Kefauver-Harris, que ampliou o poder do Food and Drug Administration (FDA), o
6rgdo regulador de medicamentos mais importante do mundo, tornando mais rigorosas
as exigéncias legais para comprovacao da seguranca dos farmacos (SEVALHO, 2003;
SOBRAFO e ANVISA, 2011).

A Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) define ReacBes adversas a
medicamentos (RAM) como sendo “qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se
manifeste ap6s a administracdo de doses normalmente utilizadas no homem para
profilaxia, diagnostico ou tratamento de uma doenca” (GOMES e REIS, 2000;
MENNITI-IPPOLITO et al., 2000).

A Farmacovigilancia é a ciéncia que analisa e classifica as suspeitas de reaces
adversas aos medicamentos, levantando hipoteses, analisando, validando ou descartando
a possibilidade dessas reacfes. Consistindo assim em atividades relativas a deteccéo,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo de reacfes adversas ou quaisquer outros possiveis
problemas relacionados a medicamentos. (SOBRAFO e ANVISA, 2011).

As RAM podem ser categorizados de acordo com dose, tempo, e sensibilidade
dos pacientes, composicdo genética, idade, sexo, alteracbes psicologicas, fatores
exogenos tais como: farmacos co-prescritos, dieta, e estado de doenca. Todos podem
alterar a susceptibilidade do paciente a RAM (MCDOWELL et al., 2006).

A monitorizacdo e seguranca de medicamentos séo elementos essenciais para o
uso efetivo desses, e para a assisténcia medica de alta qualidade, especialmente, em
pacientes oncologicos, que, devido ao seu estado fisico comprometido, configura como
paciente de risco a predispor reagdes adversas a medicamentos. Essa monitorizagdo tem
a capacidade de inspirar seguranca e confianca de pacientes e profissionais da satde em

relacdo aos medicamentos e contribui para o seu uso racional (OPAS, 2005).



Dessa forma, fixaram-se conceitos e foram desenvolvidos e aplicados varios
métodos e abordagens para identifica-las, quantifica-las e caracteriza-las. Com o tempo,
o campo se diversificou, e os estudos passaram a focalizar grupos terapéuticos
especificos, sub-grupos populacionais, ou determinado tipo de prestacdo médica. Com
relacdo a esse Ultimo aspecto, 0s estudos se concentraram nos pacientes internados, uma
vez que, neles, as reacOes Sd0 mais graves, 0S registros mais acurados e o
monitoramento factivel (ROZENFELD, 2007).

A polifarmécia, definida como o uso de varios medicamentos simultaneamente,
é um dos principais fatores de risco para ocorréncia de interagdes medicamentosas e
reacOes adversas a medicamentos (SECOLI, 2010; BAGATINI et al., 2011).

A prevaléncia de interagfes medicamentosas aumenta exponencialmente com o
numero de farmacos prescritos, principalmente associados a complexidade do quadro
clinico em pacientes hospitalizado (LIMA e CASSIANI, 2009). Portanto, as unidades
clinicas hospitalares merecem enfoque especial, visto que 0 uso concomitante de
drogas, a gravidade e instabilidade dos pacientes séo fatores extremamente relevantes
para a vulnerabilidade destes (MELO e SILVA, 2008).

Nesse contexto, a clinica oncoldgica utiliza muitas classes medicamentosas, tais
como os antineoplasicos e adjuvantes para o tratamento paliativo na tentativa de aliviar
o0s sintomas causados pelas neoplasias ou as RAM relacionadas aos medicamentos do
tratamento (BRASIL, 2001; BARBOSA et al., 2008).

Os cuidados paliativos em seu sentido mais amplo precedem os medicamentos,
visto que 0s pacientes terminais, na maioria das vezes, necessitam primordialmente de
atencdo e compassividade, bem como pela inexisténcia de medicamentos realmente
eficazes para algumas das situacdes abordadas no contexto da medicina paliativa. Esse
tipo de cuidado requer abordagem multiprofissional e multidisciplinar, abrangendo
medicamentos. Logo, pacientes com cancer em estagios avancados da doenga o Unico
tratamento cabivel consiste em cuidado paliativo e controle da dor (WANNMACHER,
2007).

A avaliagdo da farmacoterapia através da farmacovigilancia aplicada ao
tratamento oncoldgico é importante dentro do contexto da promogdo da satde, uma vez
que seus resultados auxiliam a definir estratégias a fim de buscar a melhoria da

qualidade de vida desses pacientes, promovendo o uso racional de medicamentos



(SECOLLI, 2010). Dessa forma, detectar precocemente as reac0es adversas, mensurar
seus riscos e identificar os grupos populacionais mais susceptiveis as mesmas
écontribuicdo inquestionavel na clinica oncologica (Mota, 2007, citado por SOBRAFO
e ANVISA 2011).

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de possiveis RAM, através dos
medicamentos utilizados, em pacientes oncologicos hospitalizados no Centro de

Cancerologia Ulisses Pinto, tendo por base o centro de Farmacovigilancia do hospital.



MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi um estudo descritivo transversal, com abordagem quantitativa,
através de acOes de farmacovigilancia desenvolvida no Centro de Cancerologia - Ulisses
Pinto, no hospital da Fundacdo Assistencial da Paraiba — FAP, Campina Grande — PB,
no periodo de marco de 2011 a julho de 2013.

A populacdo pesquisada foi constituida aleatoriamente por 119 pacientes
internados na clinica oncoldgica, os quais ja tinham diagnosticos oncoldgicos bem

definidos.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s géneros, sem limite de idade,
raca ou classe social. Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes que se encontravam em
estado grave ou inconsciente, que impossibilitavam a coleta de dados, assim como 0s
que apresentavam prontuarios com informacdes incompletas as quais ndo permitiam a

suspeita de Reacdo Adversa a Medicamento.

Foram utilizadas acbes de farmacovigilancia com a finalidade de detectar
possiveis RAM através de: Busca-ativa: monitoramento intensivo na ala da clinica
oncoldgica realizada através de revisdes dos prontuarios e entrevistas com 0s pacientes.
Esses procedimentos permitiram obter informacdes, indicagdes para seu tratamento,
duracdo da terapia, doses e eventos clinicos.

O seguimento foi realizado por meio da revisdo dos prontuarios e dos dados
anotados. A ficha padronizada continha variaveis clinico-pessoais do paciente como:
género, idade, diagndsticos ativos, periodo de internacéo e informacdes relacionadas ao
uso dos medicamentos: indicagdo, via de administragdo, posologia, duracdo do
tratamento, associacdo de medicamentos e possiveis RAM. Sendo assim, quando
notificado, cada paciente incluido na pesquisa foi avaliado diariamente até o fim de sua

internacéo.

Os diagnosticos dos pacientes foram determinados pela 10%evisdo da
Classificacdo Internacional de Doengas, de 1999 (CID-10) (OMS, 2003).

Para a classificagio dos medicamentos, empregou-se a classificagdo ATC
(Anatomical Therapeutical Chemical Classification, 1997 - WHO, 1997a). E, para as
reacOes adversas, a classificacio WHO-ART (World Health Organization-Adverse
Reaction Terminology, 1997 - WHO, 1997b).
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A andlise dos casos foi acompanhada de revisdo bibliografica, busca de
informagao em banco de dados e softwares de medicamentos. A avaliagdo foi realizada
de acordo com a metodologia recomendada pelo Centro Internacional de Monitorizacéo
de Medicamentos da OMS (EDWARDS e BIRIELL, 1994).

Durante a pesquisa, 0S pesquisadores ndo exerceram, diretamente, nenhuma
interferéncia na terapéutica do paciente, mesmo quando era identificada uma possivel
RAM. Portanto, ndo teve influéncia alguma na suspensdo, mudanca ou escolha dos
medicamentos empregados ou de suas doses. Entretanto apds o estudo seus resultados

foram entregues aos médicos.

As variaveis quantitativas foram submetidas a uma analise estatistica com base
epidemioldgica através da construcdo de tabelas com médias, desvios-padrdo, valores
minimo e maximo, e frequéncias absolutas e relativas. Foi utilizado, para tanto, o
software Epi Info versdo 3.5.1. Os resultados foram apresentados de maneira descritiva

e utilizando-se tabelas e figuras, com intervalo de confianca de95% (p<0,05).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba, através da CAAE de nimero 4359.0.000.133-009.
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RESULTADOS E DISCURSSAO

Foram avaliados 119 pacientes internados na clinica oncoldgica no periodo entre
marco de 2011 a julho de 2013. Na Tabela 1 estdo os dados clinico-pessoais dos

pacientes acompanhados.

Variaveis Froo - DP
Género
Masculino 44,54% (n=53)
Feminino 55,46% (n=66)
Idade (anos) (Média + Desvio Padréo) 55,70 £ 16,00 (minimo 17, maximo 89)
Duracéo da internacdo (dias) (Média = DP) 9,74 £ 7,03 (minimo 2, méaximo 39)
Numero de diagndsticos ativos (Média + DP) 1,00 + 0,00 (minimo 1, maximo 1)
Numero de medicamentos utilizados (Média + DP) 6,70 + 2, 65 (minimo 2, maximo 13)
Evolucgéo
Alta 72,26% (n= 86)
Obito 27,74% (n=33)

Tabela 1. Informagdes clinico-pessoais dos pacientes.
Clinica oncologica, FAP, 2014

Dentre os pacientes, o género feminino apresentou maior incidéncia a
apresentarem RAM, assim como em outros estudos que constataram que, em adultos, o
sexo feminino é mais suscetivel ao aparecimento de reacdes adversas, possivelmente
devido aos niveis de hormdnios, os quais podem acabar interferindo no metabolismo de
varios farmacos (GOMES e REIS, 2000; JONVILLE-BERA et al., 2002; NAGAO-
DIAS et al., 2004).

No tocante a quantidade de medicamentos utilizados e ao quadro clinico dos
pacientes, notou-se a predisposicdo a possiveis RAM. Assim como Santos e Coelho
(2004) relataram, quando o paciente recebe mais que 6 medicamentos diferentes durante
a hospitalizacdo, a probabilidade de ocorrer reacOes adversas é de cerca de 5%,

aumentando-se para 40% se mais de 15 medicamentos forem administrados.
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Em relacdo aos 36 diagnosticos ativos encontrados dentre a populacdo estudada,
os de maiores incidéncias foram: o cancer de colo uterino 15,97%, neoplasia de prostata
10,92%, sindrome neoplasica 10,08%, neoplasia de pulméo 7,56% e neoplasia de reto
7,56%.

Dos 798 medicamentos utilizados, 0 medicamento mais prescrito foi a Dipirona
13,16%, seguido pelo Omeprazol 10,77% e Metoclopramida 8,89%. No que se refere as
classes farmacoldgicas, os medicamentos dividiram-se em 28 classes, sendo 0s
analgésicos os de maior prevaléncia, supostamente devido ao estado patoldgico
doloroso dos pacientes acometidos por neoplasias, no qual faz-se necessaria a analgesia
permanente. Em seguida, a classe dos antieméticos e antiulcerosos, respectivamente,
conforme listado na Tabela 2. Esses resultados se assemelham aos relatados por
Melgagco et al. (2011), que demonstraram as classes terapéuticas associadas a
farmacoterapia oncolégica de maior prevaléncia sendo o grupo de medicamentos do
aparelho digestivo, seguido do sistema nervoso central, anti-infecciosos e sistema

musculo esquelético.

Tabela 2. Classes Farmacol6gicas mais prevalentes.

Classes Farmacologicas N Froo
Analgésicos 254 31,89
Antieméticos 155 19,45
Antiulcerosos 127 15,93
Anticolinérgicos 38 4,76
Antimicrobianos 33 4,13
Antiasmaticos 28 3,50
Antiinflamétorios 20 2,50
Antitromboticos 20 2,50
Antiflatulentos 20 2,50
Diuréticos 17 2,13
Anti-hemorragicos 16 2,01

Ansioliticos 15 1,87
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Anti-hipertensivos 14 1,75
Antidepressivos 11 1,38
Outros™ 30 3,70
Total 798 100

Clinica Oncoldgica, FAP, 2014

*Qutros: Anticonvulsivantes; Antidiarréicos; Antipsicéticos; Antialérgicos; Antiparasitarios; dentre outras.

Quanto as possiveis ReacOes adversas a medicamentos apresentadas pelos

pacientes do estudo, obteve-se em média £ 1,35 RAM por paciente. Dentre as reacoes

identificadas, as que afetaram o Sistema Gastrintestinal foram as que apresentaram

maior incidéncia (52,94%), seguidas pelas do Sistema Nervoso Central e Periférico

(22,05%) e Pele (11,02%). Geralmente, esses sistemas sdo 0s mais afetados pelo fato de

que estes pacientes, quando internados, acabam utilizando varios medicamentos para

tratamento das mais variadas doengas (ROUSSEAU et al., 2006).

As possiveis RAM com maiores frequéncias foram vomito (26,70%), prurido

(9,31%), sonoléncia (8,07%), nausea (6,83%) entre outras, representadas na Figura 1.
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Figura 1. Possiveis RAM apresentadas pelos pacientes acompanhados.

* MMII — membros inferiores

* Qutros: Sudorese; Tosse; Insonia; Febre; Confusdo mental; Visdo turva; Calafrio.
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Na avaliacdo dos medicamentos suspeitos de ocasionarem reacOes adversas,
destacam-se Omeprazol, Cloridrato de tramadol, Dipirona e Sulfato de morfina, com,
respectivamente, 22,25%, 10%, 9,35%, 8,70% das suspeitas. A Figura 2 detalha os

medicamentos suspeitos de causarem RAM.
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Figura 2. Medicamentos suspeitos de causarem RAM.

*Qutros: Espironolactona; Desatinibe; Hidroclorotiazida; Pantoprazol; Deslanosideo; Cetorolaco de trometamina;
Propranolol; Sunitinibe; Metronidazol.

A alta incidéncia do Omeprazol como medicamento suspeito pode estar
relacionada a interacdo medicamentosa com opidides. Os antiulcerosos, tais como a
ranitidina e omeprazol, sdo inibidores do sistema enzimatico dos opidides, e promovem
0 aumento da biodisponibilidade e da toxicidade destes. (MARANHAO et al., 1993:
RUIZ, 2000; AZEREDO et al., 2009).

Na inibi¢do do sistema enzimético dos opioides, ocorre a inibi¢do das enzimas
microssomais hepdticas relacionadas ao metabolismo desses medicamentos,
potencializando, assim, os efeitos dos opiaceos. Esta inibicdo acarreta a diminuicdo da:

velocidade de biotransformacdo; produgdo de metabdlitos; e da depuracdo total dos
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opidides. Por outro lado estd inibicdo provoca o aumento da: meia-vida do farmaco;
concentragbes séricas livres e totais, consecutivamente aumentando os efeitos
farmacologicos desses medicamentos. Esta possivel interacdo entre os antiulcerosos e

opioides podem estar relacionados com possiveis reacdes descritas no estudo.

Por se tratar de pacientes oncologicos hospitalizados, muitos com neoplasias em
estado avancado, portadores de outras patologias, e em terapia polimedicamentosa,
esses pacientes tornam-se mais susceptiveis a apresentar RAM e mais dificil a deteccéo
das mesmas, pois a patologia em si apresenta sinais e sintomas que podem confundir as

observacdes e estudos de farmacovigilancia. (BELEM, 2010).
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CONCLUSAO

As acles de Farmacovigilancia sdo fundamentais para o uso racional de
medicamentos, principalmente no ambito hospitalar e na clinica oncoldgica, onde os
pacientes estdo mais susceptiveis a apresentarem possiveis ReacOes adversas a

medicamentos (RAM).

Dentre os resultados do estudo torna-se relevante destacar as possiveis reagdes
adversas mais frequentes (vomito; prurido; sonoléncia; nausea) e 0s provaveis
medicamentos causadores, entre os quais destacaram-se: Omeprazol, Cloridrato de
tramadol, Dipirona e Sulfato de morfina, visto que 0os mesmos sdo utilizados com o

objetivo de aliviar a dor e auxiliar no tratamento oncologico.

Dessa forma, a orientacdo farmacéutica através do acompanhamento clinico
juntamente com a equipe multiprofissional é de grande importancia, afim de evitar o
aparecimento de RAM, contribuindo assim para uma farmacoterapia mais segura aos
pacientes oncoldgicos, com a finalidade de minimizar o sofrimento e proporcionar

melhor qualidade de vida a esses.
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STUDY ON DRUGS USED IN HOSPITALIZED ONCOLOGIC PATIENTS

ABSTRACT

Drug monitoring and safety are essential for the effective use of medicines and high
quality medical care, especially in cancer patients who, due to their compromised
physical state, are characterized as high-risk patients predisposed to Adverse Reactions
(ADRs). This study aims to develop Pharmacovigilance actions in order to notify
potential adverse reactions in clinical Oncology an philanthropic hospital in Paraiba,
with the purpose of promoting the Rational Use of Drugs. The study is cross-sectional,
with quantitative approaches, characterized by an active search for possible RAM and a
sample of 119 patients admitted to the oncology clinic, between the period of March
2011 to July 2013. For each of the 119 patients enrolled 798 drugs were prescribed,
dipyrone was the most prescribed drug (13.16%), followed by omeprazole (10.77 %).
Among the active diagnoses, the highest prevalence rates were cervical cancer (15.97%)
and neoplasm of the prostate (10.92 %). The different possible RAM, those that affect
the gastrointestinal system showed higher frequency (52.94 %). Omeprazole was
considered to be the suspect drug of causing adverse reactions. Through pharmaco-
therapeutic analysis notes the potential value of pharmacovigilance in oncology, which
contributes to the reduction of risks related to the use of medicine by providing more
security for cancer patients, in order to minimize suffering and provide them with a

better quality of life.

KEYWORDS: Pharmacovigilance. Adverse Reaction to Medication. Oncology.
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