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Farmacéutico
Sois aquele
Que com colirios alivias os olhos
Dando solugdes as doencgas
Comprimindo a cura
Drageando e mascarando sabores encapsulando a fé
E emulsionando, tu uniste impossivelmente a agua e o 6leo.

Farmacéutico
Sois aquele
Que do sangue
Conseguistes dosar o normal
Contando uma a uma células do inicio da vida
E de excrementos que todos rejeitam
Tu descobristes utilidades
Para o diagndstico

Farmacéutico
Vives no mundo obscuro
No mundo da pesquisa
Dedicando-se ao descobrimento de substancias
Que a humanidade desconhece
Mas tu sabes o prazer da descoberta
E a vitéria de um desafio.

Farmacéutico
Sois aquele que estais ao lado do leito hospitalar
Como um contra regra da saude
Obstinado a providenciar o medicamento
Sem o intuito de que, algum dia uma voz caminhe a ti, e diga:
Obrigado, o medicamento que tu adquiristes foi de grande valia.

Farmacéutico
Entre posologias e contra indicacfes
Continuas enfrentando todas reacdes adversas
Pois o efeito colateral € causado por agueles que néo valorizam
Que tu sempre buscas o beneficio
Assumindo todos 0s riscos.

Autor: Sérgio Luis Gomes da Silva - Farmacéutico
Em 20 de Janeiro de 2000.
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RESUMO

A monitorizacdo dos pacientes internados que fazem uso da terapia com
AINE é de grande importancia visto que é uma das classes de farmacos mais
utilizados em pacientes hospitalizados, pode ser utilizada desde o diagnéstico e
durante todo o curso da doenca, visando o fornecimento de maior conforto ao
paciente pelo alivio de sintomas e, especialmente, da dor e inflamacado; no entanto,
AINE possui efeitos indesejaveis que, apesar do consideravel efeito farmacologico,
pode comprometer o sucesso terapéutico. O tratamento com AINE é um dos mais
utilizados na clinica oncoldgica visando o conforto ao paciente pelo alivio da dor e
cura da inflamacdo. O objetivo deste estudo foi avaliar e identificar os principais
AINE envolvidos, a prevaléncia de reacdes adversas a medicamentos (RAM) e
interagcdes medicamentosas. A pesquisa foi realizada através de uma abordagem
transversal e quantitativa em pacientes hospitalizados em uma Clinica oncologica
do Hospital da Fundacao Assistencial da Paraiba no periodo de agosto de 2010 a
julho de 2011. Dos 134 pacientes a maioria era do género feminino todos os
pacientes em condicdo de polifarmacia. Entre a populacdo avaliada, alguns
pacientes apresentaram no minimo uma RAM, sendo nausea e vomito as mais
relatadas. Dos 13 AINE suspeitos, a Dipirona foi considerada o principal
medicamento suspeito por causar RAM. Foram identificadas 164 possiveis
interacdes medicamentosas envolvendo AINE e farmacos concomitantes, sendo a
maior parte envolvendo a metoclopramida. Desta forma, existe a necessidade de
uma equipe multidisciplinar, envolvendo prescritor e farmacéutico que facilitaria a
deteccdo, avaliacdo, prevencdo e resolucdo das RAM. Com a implantacdo do
servico de Atencdo Farmacéutica no paciente oncolégico ha um acompanhamento
na terapia farmacologica e a melhor qualidade de vida do paciente, buscando
encontrar e resolver todos os problemas relacionados com os medicamentos que
apresentem no transcorrer do tratamento do paciente.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, AINE em oncologia, Atencédo Farmacéutica.
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ABSTRACT

The hospitalized patients monitoring that make use of NSAID therapy is of great
importance since it is one of the most used drugs to hospitalized patients, can be
introduced from diagnosis and throughout the course of the disease in order to
provide greater comfort to the patient for the relief of symptoms, and especially the
pain and inflammation, however, NSAIDs can have side effects that, despite
considerable scientific and pharmacological, may compromise the therapeutic
success. Treatment with NSAIDs is the most used in clinical oncology with comfort to
the patient for pain relief and healing of inflammation. The aim of this study was to
evaluate and identify the key NSAID involved, the incidence of adverse drug
reactions (ADRs). The research was conducted through a transversal approach and
guantitative in hospitalized patients in an oncology clinic of the Hospital Healthcare
Foundation of Paraiba in the period August 2010 to July 2011. Of the 134 patients,
the majority were female in all patients condition polypharmacy. Among the study
population, some patients experienced at least one ADR, nausea and vomiting being
the most frequently reported. Of the 13 suspects NSAIDs, dipyrone was considered
the main cause for suspected drug RAM. We identified 164 potential drug
interactions involving NSAIDs and concomitant drugs, most of which involving
metoclopramide. Thus, there is lack for a multidisciplinary team, involving prescribers
and pharmacists would facilitate the detection, assessment, prevention and
resolution of ADR. With the implementation of pharmaceutical care service in
oncology patient is monitored in drug therapy and better patient quality of life,
seeking to find and solve all the problems related to drugs that appear in the course
of patient treatment.

Keywords: Pharmacovigilance, NSAID in oncology, pharmaceutical care.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos tem sido um dos meios mais utilizados no mundo para se
obter a cura, sendo considerados um bem essencial a saude e ferramenta eficaz nas
maos de profissionais da area de saude. Os mesmos constituem, na maioria dos
casos, a intervencéo terapéutica com maior relagcdo custo-efetividade, desde que
prescritos e utilizados de forma racional (OLIVEIRA; BERMUDEZ; CASTRO, 2008).

A avaliacdo da farmacoterapia aplicada ao tratamento da dor oncoldgica, é
importantissima dentro do contexto da promocdo da saude, uma vez que 0S
resultados obtidos pela farmacovigilancia ajudam a definir as estratégias do setor
saude para buscar a melhoria da qualidade de vida dos usuarios (KURITA et. al,
2008).

O cancer se refere a um grupo de doencas caracterizadas por crescimento
descontrolado e disseminagdo de células anormais (KIMBLE et al., 2005). O
tratamento com Antiinflamatorios Nao-Esterodides (AINE) € um dos mais utilizados na
clinica oncoldgica e pode ser utilizado desde o diagndstico e durante todo o curso da
doenca, visando o fornecimento de maior conforto ao paciente pelo alivio de
sintomas e especialmente da dor e inflamacé&o; no entanto, AINE possuem reacdes
indesejaveis que, apesar do consideravel efeito farmacoldgico positivo, podem
comprometer o sucesso terapéutico (OLIVEIRA; BERMUDEZ; CASTRO, 2008).

Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM), segundo a Organiza¢cdo Mundial
de saude (OMS, 2005) pode ser definida como sendo qualquer evento prejudicial e
indesejavel, que ocorra durante o uso de um medicamento, utilizado com finalidade
terapéutica, profilatica e diagndstica, em doses normalmente recomendadas.

Reacdes adversas a AINE ocorrem por causas farmacocinéticas, ligadas ao
modo anormal pelo qual o organismo de alguns individuos ‘conduzem' os farmacos;
farmacodinamicas, determinadas por fatores genéticos ou doencas que alteram a
sensibilidade dos 6rgaos-alvo (ROZENFELD, 2007).

Estudos que avaliem a utilizacdo de medicamentos sdo de extrema

importancia para a deteccao de RAM, promocédo do uso racional de medicamentos e
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elaboracdo de terapéuticas mais seguras e eficazes, como preconizado na Politica
Nacional de Medicamentos e no Programa de Assisténcia Farmacéutica (ARRAIS,
2009).
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a utilizacdo dos AINE em pacientes hospitalizados na clinica
oncolégica da Fundacdo Assistencial da Paraiba (FAP), na cidade de Campina
Grande-PB.

Objetivos Especificos

e Tracar o perfil dos antiinflamatérios ndo-esterdides prescritos para pacientes
internados no centro de oncologia;

e Verificar se 0 uso dos medicamentos prescritos € baseado em evidéncias
clinicas;

e Identificar os principais farmacos que estdo envolvidos em possiveis
interacbes medicamentosas e suas consequéncias aos pacientes;

e Avaliar a eficacia do tratamento.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 INFLAMACAO E ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES (AINE)

A inflamacao é, antes de tudo, processo Util e benéfico para o organismo,
compensando quebra de homeostasia e repondo normalidade tissular. Esse
processo de defesa e reparacdo sé deve ser combatido quando as manifestacdes
clinicas agudas: calor, rubor, tumor e dor sdo intensos e desconfortaveis, e se o
processo adquire maior repercussao sistémica e carater subagudo ou crénico, com
manifestacbes sintomaticas incapacitantes e danos tissulares cumulativos, como
deformidades e perdas funcionais (FUCHS; WANNMACHER, 2010).

O processo inflamatorio corresponde a uma resposta a uma lesdo, a qual
pode ser provocada por diferentes agentes (ex. infeccbes, acdo de anticorpos ou
traumas). O processo inflamatério pode ser dividido em 3 etapas: 1) Uma fase
aguda, caracterizada por uma vasodilatacdo local e uma permeabilidade capilar
aumentada; 2) Uma fase subaguda caracterizada pela infiltracdo de leucdcitos e
células fagocitarias; 3) E uma fase crénica proliferativa onde ocorre a degeneragao
do tecido e fibrose (MURI; SPOSITO; METSAVAHT, 2009).

Os AINE tém propriedades analgésica, antitérmica e antiinflamatoria,
gue converte acido araquidoénico em prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclina
(CARVALHO; CARVALHO; RIOS-SANTOS, 2004).

Acido araquidGnico

COX-1 AINE CoX-2

“Constitutiva” “Indutivel™

@;agland;;s_ f_;—) 4—(:&::_:taglam:;1;;j::,-

——— — —— — i
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Figura 1: Mecanismo de acao dos AINE.

A COX; e a COX; estédo presentes em diversos orgaos e tecidos normais e
estdo envolvidas em processos fisioldgicos e patologicos. A COX; faz parte da
constituicdo do trato gastrintestinal, sendo associada a producédo de muco protetor e
a inibicdo da secrecdo gastrica, portanto, drogas que inibem essa enzima podem
causar diversos distarbios no trato digestivo. Nas plaguetas, a COX; esta associada
a sintese do tromboxano A,, substancia que favorece a agregacdo e adesao
plaquetaria, portanto, a inibicdo da COX; estad associada ao risco de sangramento
cutdneo e gastrintestinal. A COX, também esta presente em diversos érgaos e
outros tecidos como: cérebro, 0ssos, rins e endotélio vascular, mas ndo nas
plaguetas. A sintese da COX; esta aumentada nos processos inflamatoérios, tanto
nas articulagdes, como no endotélio vascular e tecido renal. Farmacos com acao
seletiva sobre a COX; inibem a sintese da prostaciclina, que tem acéao
vasodilatadora e impede a adesao de leucécitos ao endotélio vascular (BRICKS;

SILVA, 2005).

Acido Araquiddnico (AA)

4 W Prostaglandinas v i
L X k-‘ g T . . 'LJ .

"% ] "% ] 'y ] i
Efeitos Homeostasicos Efeitos inflamatérios
o Frotegdo gastrica o Inflamacdo
8 Homeostasia renal a Dior
8 Fungdo Plaquetaria o Febre

Figura 2: Principais diferengas entre a COX; e COX;,
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Os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) vieram ao mercado com o objetivo
de promover acdo antiinflamatéria e alivio de sintomas, assim como os AINEs
tradicionais, porém com diminuicdo do risco de eventos gastrointestinais. No
entanto, alguns estudos clinicos evidenciaram uma ocorréncia elevada de eventos
cardiovasculares e tromboembdlicos em usuérios crénicos da medicacdo. Os
inibidores da COX-2, reduzindo a producéo de prostaciclina vascular, poderiam
afetar o equilibrio entre TX A2 e prostaciclinas, levando a um aumento de eventos
trombdticos e cardiovasculares. Essas alteracdes da fisiologia da cascata do acido
araquidonico teoricamente explicam um aumento na ocorréncia de eventos
cardiovasculares associados ao uso de coxibes (SARAIVA, 2007).

Recentemente foi descoberta uma variante do gene da COX-1, descrito como
COX-3. Essa parece ser expressa em altos niveis no sistema nervoso central e pode
ser encontrada também no coragcdo e na aorta. Essa enzima é seletivamente inibida
por drogas analgésicas e antipiréticas, como paracetamol e dipirona, e €
potencialmente inibida por alguns AINEs. Essa inibicdo pode representar um
mecanismo primario central pelo qual essas drogas diminuem a dor e possivelmente
a febre. A relevancia dessa isoforma ainda nao esta clara (MONTEIRO et.al., 2008).

Os AINE séao as drogas de primeira escolha no tratamento de doencas
reumaticas e ndo reumaticas como, artrite reumatoide e osteoartrite, assim como
nas sequelas de traumas e contusdes e ainda nos pos-operatérios. E o principal
tratamento para a dor leve e moderada devido as suas propriedades analgésicas
prolongadas e diminuem a temperatura corporal elevada sem provocar dependéncia
quimica (BERENBAUM, 2008).

Sua acédo antipirética € mediada pelo lancamento do pirégeno endégeno (PE)
de mondcitos e macréfagos na presenca de infeccdo ou inflamacdo. PE age em
termorreceptores no hipotalamo (e talvez em outras areas do cérebro) alterando a
taxa de disparo e integrando os centros nervosos. A acdo do PE € mediada pelo
lancamento local de prostaglandina que entdo diretamente altera funcdo de
termorreceptor central (DERLE; GUJAR; SAGAR, 2006).

N&do se recomendam AINE em situacdes em que a reacdo inflamatéria nédo

deva ser inibida, como traumas e infec¢cbes. Nos primeiros, a inflamacdo é
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componente indispensavel a reparacgédo tecidual e nos segundos representa uma das
defesas do organismo. Em muitas condi¢gbes, o tratamento deve ser direcionado
especificamente a génese do problema (FUCHS; WANNMACHER, 2010).

Segundo Varalda e Motta (2009) os AINE podem ser classificados quanto a
sua capacidade de inibicdo das enzimas ciclooxigenases 1 e 2:

e Fortes inibidores da COX-1: Acido acetisalicilico, dipirona,
fenilbutazona, oxifenilbutazona, piroxicam, diflunisal, diclofenaco,
indometacina, etodolaco, sulindaco, tolmetin, acido mefenamico,
meclofenamato,  ibuprofeno,  naproxeno, naproxeno  sédico,
cetoprofeno, fenoprofeno, ketorolac.

e Fracos inibidores da COX-1: Paracetamol, salsalate, meloxicam,
nimesulida.

e Inibidores seletivos da COX-2: Rofecoxibe, celecoxibe, etoricoxibe,
valdecoxibe, lumiracoxibe, parecoxibe.

A dipirona € um analgeésico e antipirético muito utilizado em diversos paises
onde sua propaganda é permitida. A literatura demonstra graves reacdes adversas
por ele produzidas como a anemia hemolitica e aplasia de medula 0ssea tem sido
reportada durante o uso de dipirona (FUCHS; WANNMACHER, 2004; MATTEDE;
DALAPICOLA; PEREIRA, 2004; KOROLKOVAS; FRANCA, 2006).

3.2  UTILIZACAO DE AINE NA CLINICA ONCOLOGICA

A avaliacdo da farmacoterapia, aplicada ao tratamento da dor oncoldgica, é
importantissima dentro do contexto da promocdo da saude, uma vez que 0S
resultados obtidos pela farmacovigilancia ajudam a definir as estratégias do setor
saude para buscar a melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos
(PIMENTA; OLIVEIRA JUNIOR; CAPONEIRO, 2008).

A monitorizacdo dos pacientes oncoldgicos internados que fazem uso da
terapia com AINE é de grande importancia visto que € um dos farmacos mais
utilizados em pacientes hospitalizados, pode ser instituida desde o diagnostico e

durante todo o curso da doenca, visando o fornecimento de maior conforto ao
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paciente pelo alivio de sintomas e, especialmente, da dor e inflamagé&o; no entanto,
AINE podem possuir reacdes indesejaveis que, apesar do consideravel efeito
farmacolégico, podem comprometer o sucesso terapéutico (PEREIRA et al., 2008).

A distribuicdo epidemiolégica do cancer no Brasil sugere uma transicdo em
andamento, envolvendo um aumento entre alguns tipos de cancer: cancer de mama,
préstata, colon, reto, cancer de colo de Utero, pénis, estbmago. Esta distribuicdo
certamente resulta de exposi¢do a um grande numero de diferentes fatores de risco
ambientais relacionados ao processo de industrializacdo — agente quimico, fisico e
biolégico - e possivelmente a exposicdo a outros fatores relacionados as
disparidades sociais (GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005).

Os pacientes oncologicos, de acordo com a fisiologia e farmacocinética,
possuem uma série de alteracbes que interferem diretamente nos processos de
absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo dos medicamentos, portanto os
efeitos toxicos nesses pacientes podem ocorrer de maneira mais severa.

O controle adequado da dor constitui etapa importante do tratamento, néo sé
devido ao aspecto humanitario, mas também a todas as repercussdes deletérias que
o estimulo doloroso causa sobre o sistema hormonal, cardiovascular e imunologico,
comprometendo ainda mais a homeostase das func¢des orgéanicas. A dor leve deve
ser tratada com AINE simples (dipirona, paracetamol). O uso desses deve ser
reservado aos pacientes com baixo risco de sangramento gastrintestinal. A dor
moderada € tratada com associacdo de paracetamol e codeina, ou mesmo com
morfina e seus derivados (SAPOLNIK, 2003).

Independentemente da via de administracdo os AINE inibem as
prostaglandinas necessarias para manter a barreira protetora gastrica; administracéo
de antiacidos com os AINE diminui a sua absorcédo e sua eficacia; com os AINE a
dose analgésica é menor que a antiinflamatéria; para cada doente ndo existem
certezas acerca da dose minima analgésica eficaz, assim como para ouso
terapéutico e a dose toxica (AGUALUSA, 2006).

AINE sdo, em pacientes oncoldgicos, usados nas seguintes situacfes: dor
devido a metastases 6sseas, que podem responder pobremente a opiaceos; quando

a dor tem etiologia inflamatéria como dor tordcica pleuritica; dor muasculo
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esquelética, artrite reumatdide, osteoartite; dor por lesdo em partes moles ou
fraturas; dor em casos de cancer pancreatico, de cabeca e pescoco, além da sua
utilidade no periodo pos-operatoério (OLIVEIRA; BERMUDEZ; CASTRO, 2008).

3.3 EFEITOS INDESEJAVEIS RELACIONADOS AO USO DE AINES

As Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) sdo causas consideraveis de
morbimortalidade, contando com cerca de 6,5% nas admissfes hospitalares. Elas
podem ser categorizadas de acordo com a dose, tempo e sensibilidade dos
pacientes. Composi¢cdo genética, idade, género, alteracées psicologicas e fatores
exdgenos, tais como: farmacos co-prescritos, dieta e estado de doenca podem
alterar a susceptibilidade do paciente a RAM (MCDOWEL, COLEMAN, FERNER,
2006; FAUS DADER, MUNOZ, 2008).

E importante abordar sobre os AINE, considerados agentes analgésicos que
desempenham papel significativo no controle da dor pods-operatéria. Sua
administracdo em doses superiores as recomendadas nao proporcionam analgesia
suplementar, aumentando a prevaléncia de efeitos colaterais e/ou reacdes adversa.
(BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006).

Os efeitos terapéuticos e colaterais dos AINES resultam principalmente da
inibichko da enzima COX, reduzindo assim, a sintese das prostaglandinas e
diminuindo a intensidade do processo inflamatério. De acordo com as funcdes
fisiologicas das isoformas da COX, postulou-se que AINE inibidores especificos da
COX-2 impediriam o processo inflamatério sem causar os efeitos colaterais gastricos
resultantes da inibicdo da COX-1. Em geral, os AINE inibem de forma variavel as
duas isoformas da COX em suas dosagens terapéuticas. Eles também antagonizam
0s receptores das prostaglandinas, reduzem a permeabilidade capilar, diminuindo o
edema e vermelhiddo, e inibem a liberacdo de prostaglandinas E1 o que leva a
reducédo do estado febril (MURI; SPOSITO; METSAVAHT, 2009).

Vérios trabalhos tém sido publicados recentemente sobre a toxicidade
cardiovascular dos diversos AINE, especialmente dos inibidores seletivos da COX..

Ainda ndo esta estabelecido se o risco € especifico de um inibidor COX, em
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particular, aplicavel a todas as classes dos inibidores de COXj, ou caracteristica de
todos os AINE. O mecanismo responsavel pela toxicidade cardiovascular dos
inibidores da COX; ainda ndo esta totalmente esclarecido. A hipétese mais provavel
envolve a ruptura no balanco da prostaciclina e do tromboxano A,. A prostaciclina
vasodilatadora e inibe a agregacao plaquetaria e a proliferacdo vascular, enquanto
gue o tromboxane A, causa agregacao plaquetéria, vasoconstricdo e proliferacdo da
musculatura lisa (HILARIO; TERRERI; LEN, 2006).

A principal limitagdo no uso dos AINE sdo os seus efeitos gastrointestinais
gue estdo entre os mais graves, incluindo nauseas, dor abdominal e Ulcera gastrica.
Os AINE inibidores seletivos de COX-2 parecem minimizar esses efeitos. Os AINES
nao oferecem efeitos cardioprotetores, e podem agravar problemas renais em
paciente idosos, com insuficiéncia cardiaca, diabéticos, cirréticos, dentre outros
(MURI; SPOSITO; METSAVAHT, 2009).

Interagbes medicamentosas séo definidas como a modulacdo da atividade
farmacologica de um determinado medicamento pela administracdo prévia ou
concomitante de outro medicamento. Quando ocorre interacdo, as propriedades
farmacolodgicas (efeito) de um dos medicamentos ou de ambos sdo aumentadas ou
reduzidas. O medicamento que precipita a interacdo € denominado medicamento
precipitante enquanto que o medicamento cuja acdo € afetada é conhecido como
medicamento objeto. As interacbes medicamentosas podem ser classificadas em
duas categorias: 1) sinérgica, quando os efeitos combinados dos dois medicamentos
sdo0 maiores que a soma dos efeitos individuais; e 2) antagdnica, quando o efeito
resultante € menor que a combinacédo dos efeitos dos dois medicamentos isolados
ou quando a interacdo resulta em anulacdo parcial ou completa das propriedades
farmacologicas de cada medicamento (KAWANO; PEREIRA; UETA, 2006;
CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006).

As interacdes medicamentosas mais comuns sdo aguelas entre 5 classes de
farmacos: diuréticos, inibidores da ECA, digitalicos, beta-bloqueadores e AINE
(OSCANOA, 2004).

Os AINE, por se ligarem fortemente as proteinas plasmaticas, podem

deslocar outras medicacdes de seus sitios ligantes. E o que ocorre com o
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metotrexato, a fenitoina e as sulfoniluréias, aumentando sua atividade e toxicidade
(HILARIO; TERRERI; LEN, 20086).

Os anti-hipertensivos podem também interferir com os AINE diminuindo a
eficacia antiinflamatéria destes. Tanto o enalapril como o losartan, reduz a migragéo
leucocitaria, importante fendmeno da resposta inflamatéria (FORTES; NIGRO,
2005).
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de Pesquisa

A pesquisa foi realizada através de uma abordagem transversal e quantitativa
em pacientes hospitalizados na clinica oncoldgica da Fundacdo Assistencial da
Paraiba (FAP), em Campina Grande - PB.

4.2Local da Pesquisa

O Hospital da Fundacao Assistencial da Paraiba é do tipo geral que dispde de
176 leitos, destes 93 sdo destinados aos pacientes do Sistema Unico de Saulde
(SUS). Situa-se no bairro de Bodocongd, no municipio de Campina Grande-PB,
porém recebe pacientes da cidade e dos demais municipios do Estado da Paraiba,
como também pacientes de Estados circunvizinhos. E um Centro de Alta

Complexidade em Oncologia e credenciado como Hospital Amigo da Crianga.

4.3 Caracterizacao da amostra

A Populacdo pesquisada foi constituida por uma amostra aleatoria de
pacientes internados na clinica oncologica.

O monitoramento intensivo em hospitais é um método ativo de
farmacovigilancia no qual séo feitas revisbes dos prontuarios e entrevistas com
pacientes. Esses procedimentos permitem obter informacdes demograficas sobre o
paciente, indicacbes para seu tratamento, duracdo da terapia, doses e eventos
clinicos. O seguimento sera realizado por meio da revisdo dos prontuarios e 0s
dados anotados em ficha padronizada.

Os diagnosticos dos pacientes foram classificados pela Classificacdo
Internacional de Doencas, de 1999, 10 revisdo (CID-10).

O estado fisico dos pacientes foi classificado segundo a American Society of

Anesthesiologists (ASA), conforme anexo A, desenvolvida por proporcionar uma
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terminologia comum e facilitar a tabulacdo de dados estatisticos (LEMA, 2002,
modificado).

Os medicamentos foram classificados de acordo com a Anatomical-
Therapeutic-Chemical (ATC) Classification Index, desenvolvido pelo Norwegian
Medicinal Depot, sendo recomendado pelo WHO-DURG (Drug Utilization Research

Group), para ser utilizado em estudos de utilizacdo de medicamentos.
4.4Instrumento de Coleta de Dados

Como instrumento de coleta de dados foi utilizado um formulario simples e
objetivo (Apéndice A) composto por variaveis como: identificacdo do paciente, dados
clinicos, tratamento farmacolégico e possiveis queixas relacionadas aos
medicamentos, exames laboratoriais e complementares. Sera preenchida por meio
da observacdo direta do paciente, analise de seu prontuario e entrevista com o

mesmo.
4 5Processamento e Analise dos Dados

Os dados coletados foram inseridos em tabelas e graficos, de modo a
possibilitar a realizacdo de uma analise quantitativa, considerando os valores
relativos e absolutos. Foram utilizados para tanto, o software Windows Excel, Epi
info e/ou outros métodos estatisticos e epidemiolégicos quando necessario.

Os resultados obtidos foram comparados com a literatura cientifica a fim de

justificar a veracidade dos mesmos.
4.6Consideracdes Eticas

O projeto de pesquisa foi analisado pelo Comité de Etica da Universidade
Estadual da Paraiba e aprovado de acordo com o parecer n° 4359.0.000.133-09,

conforme anexo B.
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Os 134 pacientes acompanhados na clinica oncoldgica apresentaram as

caracteristicas clinico-pessoais mencionadas na tabela 1. A populacdo observada

neste estudo corresponde a um grupo de pacientes hospitalizados em situacéo de

cuidados profissionais constantes, sendo um grupo caracterizado por condi¢cdo de

polifarmacia (administracdo concomitante de diversos medicamentos (5 ou mais, ou

1 medicamento desnecessario ao tratamento) por um mesmo individuo, que pode

acarretar no risco de interagbes medicamentosas e possibilidade de aumento dos

efeitos colaterais).

Tabela 1 - Principais caracteristicas clinico-pessoais da populacéo hospitalizada

Caracteristicas Valor
Género
Masculino 40,3%
Feminino 59,7%
Idade (anos) (Média + Desvio Padré&o) 61,08 + 14,57 (minimo 23, maximo
90)
ASA
| - Paciente normalmente saudavel 4,5%
Il - Paciente com doenca sistémica leve 57,5%
[Il - Paciente com doenca sistémica grave 34,3%
IV - Paciente com doenca sistémica grave que 24%

ameaca a vida

Numero de medicamentos utilizados (Média +
DP)

5,97 = 2,30 (minimo 1, maximo 14)

* American Society of Anesthesiologists (ASA)

De acordo com Passarelli (2005), a partir do final da década de 60, varios

autores passaram a relatar que a incidéncia de RAM aumenta com o avancar da

idade, o que semelhantemente foi observado neste estudo, no qual a maior

frequéncia de RAM foi na faixa etaria de 60 a 80.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Medicamento
http://pt.wikipedia.org/wiki/Efeito_colateral
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Segundo Bateman e Kerr (2009) alguns fatores podem aumentar o risco de
complica¢cdes gastrointestinais, sendo a idade um fator de risco primario.

Quanto ao motivo do uso de AINE, foram encontrados inUmeros casos que
levaram a prescricao do referido grupo farmacolégico; todos apresentavam dor
associada ou nao a inflamacédo. Verificou-se que os 134 pacientes apresentavam
diversificados tipos de diagnosticos, sendo os mais prevalentes a neoplasia de
préstata com (17%) e a neoplasia de colo de utero (14,8%).

Alguns pacientes ainda apresentaram hipertensdo arterial sistémica 22% e
6% apresentam hipertensdo arterial sistémica/diabetes mellitus como diagndstico

concomitante, conforme mostra a figura 1.

M Hipertenso

2%
6%

H Diabético

i Hipertenso e diabético

H Nenhuma patologia
concomitante

Figura 3- Patologias concomitantes da populacdo estudada

O perfil de morbidade dos pacientes caracteriza-se pela presenca de multiplas
doencas cronicas, além do cancer, a maior parte da populacdo oncolégica estudada
apresentava outras patologias pré-existentes, dentre as quais, destacavam-se:
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, anemia, gastrite e insuficiéncia cardiaca.
Correspondem doencas que a administracdo de mdultiplos medicamentos costuma
ser frequente.

A tabela 2 mostra a distribuicdo do nimero de medicamentos segundo 0s

grupamentos anatémicos Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC).



Tabela 2-

Distribuicho dos medicamentos utilizados pelos pacientes,
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segundo a

classificacdo anatomo-terapéutica (Anatomical Therapeutic Chemical Index - ATC).

Cdbdigo ATC Categorias Terapéuticas N %
A Aparelho digestivo e metabolismo 290 36,37
A02 Tratamento da Ulcera péptica e da flatuléncia 228 29,17
AO03 Agentes antiespasmaodicos, anticolinérgicos e propulsivos 34 4,26
AO4 Antieméticos e antinauseantes 21 2,12
A10 Medicamentos usados na diabetes 7 0,87
B Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 1 0,16
BO1 Anti-hemorragicos 1 0,16
C Aparelho cardiovascular 64 8
Co3 Diuréticos 33 4,12
C09 Agentes Lipideos modificadores 31 3,88
D Dermatolégicos 26 3,25
D02 Emolientes e protetores 10 1,25
D07 Corticosteroides, preparados dermatolégicos 16 2
J Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 67 8,42
Jo1 Antibacterianos para uso sistémico 66 8,26
J02 Antimicoticos para uso sistémico 1 0,16
N Sistema nervoso 331 41,59
NO2 Analgésicos 264 33,39
NO5 Psicolépticos 18 2,08
NO6 Psicoanalépticos 49 6,12
R Sistema respiratério 21 2,12
R0O3 Antiasmaticos 21 2,12
Total 800 100

Dos 800 medicamentos utilizados,

distribuidos entre 07 categorias

terapéuticas e 15 subgrupos terapéuticos, reunidos por grupamento anatémico

segundo classificacdo ATC, os medicamentos analgésicos corresponderam a

33,39%, resultados diferentes que foram verificados por Naves e Silver (2005), em

gue os medicamentos para o aparelho cardiovascular foram os mais prescritos

(26,8%), seguidos dos antimicrobianos (13,1%) e analgésicos (8,9%).

Na populacdo avaliada 9,7% apresentou no minimo uma RAM a AINE, a

mesma relacionava-se ao sistema gastrico: sendo ndusea e vémito o mais relatado

com 78% dos casos, 0 que se observa na tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia das possiveis RAM por AINE (sistema afetado)


http://www.chemnet.com/resource/atc/search.cgi?terms=D02&c=atc_number
http://www.chemnet.com/resource/atc/search.cgi?terms=D07&c=atc_number
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Sistema afetado Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
Sistema gastrintestinal ? 12 84,6

SNC e periférico® 1 7,7

Outros 1 7,7

Total 14 100%

% constipacgio, nausea e vomito
b cefaleia, tontura, insbnia e sonoléncia.

Todos AINE convencionais tém a tendéncia de causar efeitos adversos
gastrointestinais que podem variar de dispepsia a sangramentos de estdmago e
duodeno, ativar doencas inflamatérias intestinais e causar dano tecidual (como
Ulceras) no trato gastrointestinal baixo, geralmente, apdés um longo periodo de uso
(MURI; SPOSITO; METSAVAHT, 2009).

Houve uma maior proporcdo de RAM nos idosos, com metade das reacdes
adversas ocorrendo em pacientes acima de 65 anos. A influéncia da idade tem sido
atribuida a um maior uso de multiplas drogas, desnutricdo, diminuicdo do nivel
cognitivo e modificacbes farmacocinéticas e farmacodinamicas, dentre outras
caracteristicas (SAMERON-GARCIA et al., 2010).

O fator de risco de maior relevancia, observado neste estudo, para predispor
RAM e interacdes medicamentosas a AINE foi a polifarmacoterapia.

Em um estudo de Bateman e Kerr (2009) verificou-se que 84,6% das reacdes
adversas medicamentosas documentadas sao disturbios gastrointestinais. Um
estudo de admissdes hospitalares indicou que as mortes devido a sangramento

gastrointestinal foram a fatalidade mais comumente relacionadas as RAM.
Dos AINE suspeitos de apresentarem RAM, a Dipirona® foi considerada a

principal com 92 % seguido do Tenoxican com 8 % das possiveis causas.

Dipirona

M Tenoxican
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Figura 4: Percentual de AINE suspeitos de causarem RAM

Os AINE podem ter aumentado a morbimortalidade nas populacdes de todos
0S grupos etarios e ou sociais, particularmente nos adultos acima de 60 anos. A
hemorragia digestiva € mais frequente nos idosos, populacdo que esta sujeita a
varios fatores (LAYTEN et al., 2006).

Houve 164 interagbes das quais 110 envolvem AINE, respaldadas pela

literatura cientifica (Figura 3).

120

100

80

60

40

20

SIM

Figura 5 - Ocorréncia de possiveis interacdes medicamentosas nos sujeitos estudados.

Pacientes em estado critico, doentes croénicos, portadores de disfuncdes
renais e hepaticas, idosos, estdo também sujeitos as interacdes medicamentosas
graves, nao apenas por utilizarem varios medicamentos, mas também pelas
alteracdes funcionais e homeostéaticas especificas de cada grupo. E importante
ressaltar o valor da orientacdo farmacéutica na prevencdo das interacdes
medicamentosas, preservando a saude da populacdo e reduzindo custos para o
sistema de saude (BARBOSA et. al, 2008).

Dos AINE envolvidos em interagcbes medicamentosas destacam-se a

. ® T . ;.
dipirona™ sédica e tenoxicam. De acordo com esse estudo, das 164 possiveis
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interacOes encontradas, a maior parte foi envolvendo a metoclopramida como vemos

na tabela 4.

Tabela 4- Principais interacdes medicamentosas com maior prevaléncia nas prescricoes

Farmacos em concomitancia Frequéncia (%)

63 -Possivel efeito de aceleracdo do
esvaziamento gastrico quando
associado a AINE.

Dipirona®e Metoclopramida

Dipirona® e Dexametasona 9 - Aumenta o risco de Ulcera ou
hemorragia gastrintestinal com
AINE.

Dipirona® e Furosemida 7 -Pode antagonizar os efeitos

diuréticos e anti-hipertensivo do
diurético de al¢a, a furosemida.

Dipirona® e Captopril 10 -AINE podem reduzir o efeito anti-
hipertensivo do captopril.
Dipirona® e Hidroclorotiazida 3 -AINE pode antagonizar o efeito de

diminuicdo da pressdo arterial de
hidroclorotiazida.

. ® . . 4 - Aumenta o risco de Ulcera ou
Dipirona - e Hidrocortisona hemorragia gastrintestinal com
AINE.
Total 100

Um amplo estudo de caso controle confirmou que pacientes tratados por
esterdides tém risco duas vezes maior de desenvolver Ulcera péptica, mas esse
risco aumentado se restringiu aqueles que usavam AINE concomitante (BATEMAN;
KERR, 2009).

Segundo Fuchs e Wannmacher (2010), a associacao de dois AINE nao tras
beneficios, pois resulta em menores concentracdes séricas de um. Assim interacdes
entre AINE n&o determinam maior eficacia.

O maior uso de medicamentos representa um maior nivel de morbidade da
populacdo ou ainda a existéncia de doencas subjacentes cronicas ou mais
complicadas que, em algumas situacfes, aumentam o risco destes individuos
sofrerem problemas gastrintestinais. Por outro lado, se o0 numero de medicamentos
utilizados significar em algumas situac6es ndo um estado precario de saude, mas,
acima de tudo, um sobreconsumo de medicamentos, configura-se entdo mais um
cenario extremamente propicio para a ocorréncia de interaces medicamentosas e

reacdes adversas, principais problemas da polifarméacia (OLIVEIRA, 2008).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As possiveis RAM que afetam o sistema gastrintestinal dos pacientes foram as
identificadas com maiores frequéncias, envolvendo vémito, constipacdo e nauseas;
Na maioria das prescri¢des analisadas foram identificadas 164 possiveis interacdes
medicamentosas envolvendo AINE e farmacos concomitantes, envolvendo
principalmente a metoclopramida que provoca o possivel efeito de aceleracdo do
esvaziamento gastrico quando associado a AINE.

Ressalva-se a importancia de uma avaliagdo adequada no momento da prescricéo,
pois tais associacfes s6 tendem a aumentar os efeitos adversos.

Desta forma, existe a necessidade de uma equipe multidisciplinar, envolvendo
prescritor e farmacéutico, o que facilitaria a deteccdo, avaliacdo, prevencao e
resolucdo das RAM através de maior integracdo com a farmacovigilancia.

Ha a necessidade de estudos no campo da farmacovigilancia para analisar varios
problemas relacionados a medicamentos e com isso contribuir para a melhoria de

gualidade de vida dos pacientes promovendo o uso racional de medicamentos.
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APENDICE A

b UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA Ficha Ne:

e USO DE ANTIINFLAMATORIOS NAO-
ESTADUAL DA PAR ESTEROIDES EM ONCOLOGIA | Prontuario N°:

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

Inicio do acompanhamento ao paciente: / /
Término do acompanhamento ao paciente: / /

1.0 Principais caracteristicas clinico-pessoais da populacédo hospitalizada

Nome:

Género: ( ) Masc. () Femin. Idade: ASAT( YIC ym¢ ymwe )
Admitido / / ALA

Numero de medicamentos utilizados:

Alérgico a medicamento: Sim () Nao ( ) Qual:
Alta( )Data [/ |

Transferido( ) Local Obito( )Data___ / [/
Duracao da Internacéo

2.0 Dados Clinicos:

Diagnostico:
Capitulo = CID 10  Categorias *
( ) | Algumas doencas infecciosas e parasitarias
( ) 1l Neoplasias
( ) 1l Doencas do sangue e dos 6rgdos hematopoéticos e alguns
transtornos imunitarios
( ) v Doencas endécrinas, nutricionais e metabolicas
( ) \% Transtornos mentais e comportamentais
( ) IX Doencas do aparelho circulatério
( ) X Doencas do aparelho respiratério
( ) Xl Doencas do aparelho digestério
( ) Xl Doencgas da pele e do tecido subcutéaneo
( ) Xl Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo
( ) XV Doencas do aparelho geniturinario
( ) XV Gravidez, parto e puerpério

* Classificaco Internacional de Doencgas — CID 10 (MINISTERIO DA SAUDE, DATASUS, 2008).

Diagndstico concomitante:
Hipertenso: Sim () Ndo ( ) Diabético Sim ( ) Nao ( )
3.0 Formulario para medicamentos utilizados:
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MEDICAMENTO CLASSE ATC POSOLOGIA | VIA INiCIO

TERMINO

I

I

4.0 Frequéncia das possiveis por RAM por sistema afetado
Apresenta RAM: SIM( ) NAO () Qual:
Aine Medicamento suspeito () NAO () Qual:

Sistema afetado L, .
Inicio .
Término Sequelas

Estado geral

Pele ®

Sistema cardiovascular

Sistema gastrintestinal

] I Y tan] Ken)
S | S| N | N N

SNC e periférico ©

() Outros'

#Edema MMII (), fraqueza ( ), febre, dor corpérea ( ), dor olhos, edema abdominal, edema rosto, cansaco (
®Prurido ()

¢ Hipertens&o (), Hipotenséo ( );

dConstipagéo ( ), vémito (), dor epigastrica ( ), flatuléncia ( ), enjoo (), dor abdominal, azia ( ), diarréia ( );
Cefaléia( ), tontura ( ), insénia( ), sonoléncia ( );

fTosse seca ( ), rubor MMSS( ), calafrio( ), eritema( ), dorméncia( ), hemorragia ().

Obs.

):

5.0 Interacdes medicamentosas potenciais com maior incidéncia nas prescri¢cdes
INTERACAO COM AINE SIM( ) NAO( )

AINE INTERACAO
X

X
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APENDICE B

Termo de consentimento Livre e esclarecido

Universidade p

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente termo de consentimento livre e esclarecido, eu,
, cidadéo brasileiro, em

pleno exercicio dos meus direitos me disponho a participar da pesquisa “USO DE
ANTIINFLAMATORIOS  NAO-ESTEROIDES EM ONCOLOGIA” sob a
responsabilidade da pesquisadora Dr2. Lindomar de Farias Belém.

O meu consentimento em participar da pesquisa se deu apoés ter sido
informado (a) pelo pesquisador, de que:

A pesquisa se justifica pela necessidade de pensarmos e discutirmos sobre o
uso racional de medicamentos.
1. Seu objetivo é estudar a utilizacdo de AINE por pacientes da clinica
oncoldgica internados no Hospital da Fundacgéo Assistencial da Paraiba.
2. Minha participacéo € voluntaria, sendo garantido o meu anonimato e sigilo de
dados confidenciais, tendo o direito a desisténcia a qualquer momento sem risco de
penalizacao.
3. Caso sinta a vontade de contatar a pesquisadora durante e/ou apds a coleta
de dados, poderei fazé-lo pelo telefone (83) 2102-0373 (CIM/ — FAP).
4, Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao conteudo
da mesma, podendo discutir os dados com a pesquisadora.

Campina Grande, de de
ANA MARIA FREIRE SANTOS LINDOMAR DE FARIAS BELEM
ORIENTANDA PESQUISADORA

Av. das Baralinas, n° 351 - Campos Universitario — Bodocongé — CEP: 58429-350 -
Campina Grande (PB)
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APENDICE C
Termo de Compromisso do (s) Pesquisador (es)

Universidade p

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
TERMO DE COMPROMISSO DOS PESQUISADORES

Por este termo de responsabilidade, nés, abaixo-assinados, respectivamente,
autor e orientando da pesquisa “USO DE ANTIINFLAMATORIOS NAO-
ESTEROIDES EM ONCOLOGIA”, assumimos cumprir fielmente as diretrizes
regulamentadoras emanadas da resolucdo n°® 196/96 do Conselho Nacional de
Saude/MS e suas complementares, autorgada pelo Decreto n°® 93833, de 24 de
janeiro de 1987, visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica, ao(s) sujeito(s) da pesquisa e ao Estado, e a
Resolu¢cdo/UEPB/CONSEP/10/2001 de 10/10/2001.

Reafirmamos, outrossim, nossa responsabilidade indelegavel e intransferivel,

mantendo em arquivo todas as informacdes inerentes a presente pesquisa,
respeitando a confidencialidade e sigilo das fichas correspondentes a cada sujeito
incluido na pesquisa, por um periodo de cinco anos apdés o término desta.
Apresentaremos semestralmente e sempre que solicitado pelo CCEP/UEPB
(Conselho Central de Etica em Pesquisa/ Universidade Estadual da Paraiba) ou
CONEP (Conselho Nacional de Etica em Pesquisa) ou, ainda, as curadorias
envolvidas no presente estudo, relatério sobre o andamento da pesquisa,
comunicando ainda ao CCEP/UEPB, qualquer modificacdo proposta no supracitado
projeto.

Campina Grande, de de

Autor(a) da Pesquisa Orientando(a)

Av. das Baraunas, 351 — Campus Universitario — Bodocongd — CEP: 58429-350 — Campina
Grande (PB)
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ANEXO A

Classificacdo do estado fisico do paciente de acordo com a American Society of
Anesthesiologists (ASA) (LEMA, 2002).

e ASA | — Paciente normalmente saudavel

e ASA Il — Paciente com doenca sistémica leve

e ASA lll — Paciente com doenca sistémica grave

e ASA IV — Paciente com doenca sistémica grave, que ameaca a vida

e ASAYV — Paciente moribundo (morte em 24h com ou sem cirurgia)
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ANEXO B

 ESTUDO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS EM UM HOSPITAL FILANTROPICO
Situacio Dotz Inicialno CB® Data Finaino CB® Dot Inicial na CONEP  Data Final na CONEP
 Aprovado no CEP 15/10/2009 09:55:06  20/10/2009 10:18:26
Descricao Data Documento N do Doc Origem
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 15/10/2009 09:55:06  Folha de Rosto 4359.0.000.133-09 CEPV v
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 15/09/2009 11:17:27  Folha de Rosto FR290870 Pesquisador |
3 - Protocolo Aprovado no CEP 20/10/2009 10:18:26  Folha de Rosto 4359.0.000.133-09 CEP

OVoliar

45



