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ESTUDO DA UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS EM PACIENTES ONCOLOGICOS
HOSPITALIZADOS

BRITO, Vanderleya da Silva’
FECHINE, Ivana Maria?

RESUMO

Nauseas e vémitos sdo muito frequentes em pacientes portadores de cancer, por
conseguinte, os antieméticos pertencem a uma das classes de medicamentos mais
utilizadas na clinica oncoldgica. O trabalho teve como objetivo estudar a utilizagao
de medicamentos em pacientes oncologicos, atendidos em um centro de
cancerologia. Os pacientes foram devidamente acompanhados através de uma ficha
farmacoterapéutica, que foi preenchida de acordo com a entrevista feita com os
pacientes e a observacdo dos prontuarios. A pesquisa foi realizada no periodo de
outubro de 2014 a outubro de 2015. Foram acompanhados 80 pacientes, maioria do
sexo feminino (53,5%), com a média de idade de 60,6 anos. A amostra fez uso no
total de 67 medicamentos, dos quais 64 pacientes faziam uso de 5 ou mais
medicamentos (80%). 77 pacientes fizeram uso de antieméticos, onde verificou-se
uma baixa incidéncia de nauseas e vOmitos. Dentre os 80 pacientes, 33,7%
apresentaram suspeitas de reagdes adversas. Foram encontradas 132 possiveis
interagbes medicamentosas, dentre essas a mais prevalente foi entre ondansetrona
e tramadol. Os antieméticos utilizados foram eficazes para nauseas e vomitos, no
entanto, em relagdo a seguranga, merecem atengdo especial quanto aos disturbios
extrapiramidais e alteragdes cardiacas, como o prolongamento do intervalo QT,
principalmente diante das inumeras interagcbes medicamentosas, aumentando o
risco de reacbGes adversas e toxicidade. Diante disso, vé-se o profissional
farmacéutico como um agente de grande importancia na atuagao junto a equipe
clinica para promogao do uso racional de medicamentos.

Palavras-Chave: Nauseas e vomitos. Pacientes oncoldgicos. Antieméticos.
1 INTRODUCAO

Nauseas e vOmitos sdo sintomas e sinais muito frequentes em pacientes
portadores de céncer, constituindo um dos principais motivos pela busca do servigo
de emergéncia, atras apenas do sintoma da dor. Dessa forma, os antieméticos
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correspondem a segunda classe mais utilizada na composi¢ao adjuvante da terapia
oncoldgica (BOAVENTURA; VEDOVATO; SANTOS, 2015).

Para preservar a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos é essencial a
prevencao adequada das nauseas e vomitos, uma vez que seu controle inadequado
pode causar complicacbes no estado clinico do paciente, como desequilibrio
hidroeletrolitico, déficit nutricional e anorexia (ALMEIDA et al., 2015; OLIVEIRA;
CRUZ; MATSUI, 2012).

A etiologia das nauseas e vémitos bem como seus fatores de risco sédo
multiplos. O primeiro, atribui-se como agentes causais: o potencial emetogénico dos
quimioterapicos, a doenga de base (envolvimento do trato gastrintestinal), a
utilizacao de outros medicamentos (analgésicos, antimicrobianos, anti-inflamatérios),
a alimentagdo enteral, os procedimentos referentes a internagdo hospitalar, a
condigdo psicoldgica dos pacientes, o estado avangado do cancer, o tratamento
radioterapico, além da predisposi¢cdo individual de cada paciente. Enquanto os
fatores de risco relatados, incluem: sexo feminino, idade <50 Anos, ambiente de
administragdo de quimioterapicos, histéria de baixo consumo de alcool, histéria de
enjoo, experiéncia de émese durante a gravidez, emetogenicidade do (s) agente (s)
administrado (s), dose de agente (s) emetogénico (s), velocidade de perfusédo,
duragao da terapia, numero de ciclos e eficacia do regime antiemético preventivo
(FRANCA et al.,, 2015; JORDAN; JAHN; AAPRO, 2015; MAY; GLODE, 2016;
SAMPAIQ, G. C.; SAMPAIO, V. C.; BUENO, 2016).

Com os avangos no entendimento da fisiopatologia, identificagdo dos fatores
de risco e desenvolvimento de novos antieméticos, maximizou-se a prevengao e o
tratamento das nauseas e vOmitos. As estratégias para a profilaxia antiemética
evoluiram nos ultimos anos com a compreensdo de que nauseas e vOmitos
constituem um processo multifatorial que envolve numerosos neurotransmissores e
receptores. Com esse pensamento pode-se desenvolver varias classes de
medicamentos antieméticos, além de diretrizes internacionais que auxiliassem na
prescricdo antiemética de acordo com cada situagdo clinica (JORDAN; JAHN;
AAPRO, 2015).

Como agentes antieméticos existem diversas classes, tais como: antagonistas
do receptor dopaminérgico (ortopramidas, a exemplo da metoclopramida;

fenotiazinas, como a clorpromazina; butirofenonas, a exemplo do haloperidol),



antagonistas do receptor de serotonina (ondansetrona), antagonistas do receptor
neuroquinina-1 (aprepitanto), corticosteréides (dexametasona), benzodiazepinicos
(lorazepam), canabindides (dronabinol), anti-histaminicos (dimenidrinato) e um
antipsicético atipico (Olanzapina) (RODRIGUEZ; SANTIYAN, 2015; BERGER et al.,
2017; FERNANDES, 2013).

Tendo em vista as diferentes ocorréncias a que o paciente oncoldgico esta
sujeito, sob risco de ter nauseas e vémitos, € fundamental que o corpo clinico,
incluindo o farmacéutico, esteja atento a melhor opgao para o controle dessas
reagOes adversas e observando a farmacoterapia existente para aliviar os sintomas
e sinais referidos. Dessa forma, objetivou-se estudar a utilizagdo de medicamentos
em pacientes oncologicos, atendidos no hospital da Fundagdo Assistencial da
Paraiba (FAP), em Campina grande.

2 FISIOPATOLOGIA DA EMESE

As nauseas e vOmitos apesar de serem controlados pelo sistema nervoso
central e periférico, neurotransmissores e receptores, atuam por processos
fisiolégicos distintos. As nauseas sdo mediadas pelo sistema nervoso auténomo.
Enquanto, os vOmitos resultam da estimulagcdo de um complexo mecanismo
coordenado pelo centro do vémito, localizado préximo a area postrema, na medula
espinhal (AAPRO; JORDAN; FEYER, 2014; BABIC; BROWNING, 2014;
CAPONERO, 2011; RODRIGUEZ; SANTIYAN, 2015).

O processo do vomito ndo se delimita apenas a uma unica via, mas a uma
série delas, a incluir, além do centro de vémito, a zona de gatilho quimiorreceptora
(CTZ), o nucleo do trato solitario (NTS), os nervos vagais e as células
enterocromafins no trato gastrointestinal (BABIC; BROWNING, 2014; BAYO et al.,
2012).

Proximo a zona de gatilho quimiorreceptora localiza-se o NTS, responsavel
por integrar, modular e regular as varias respostas de saida do vomito, que
envolvem as glandulas salivares, o centro respiratério, o sistema cardiovascular e o
trato gastrointestinal (BABIC; BROWNING, 2014).

Em resumo, o reflexo do vémito muitas vezes precedido pelas nauseas,

parece funcionar como protegao a ingesta de toxinas para evitar a sua absorgao no
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intestino. Portanto, apds a administragdo de citostaticos, as células enterocromafins
sdo estimuladas a liberar 5-HT3, substancia P, dopamina e colecistoquinina. Esses
neurotransmissores estimulam o0s respectivos receptores dos nervos vagais
aferentes da parede intestinal que, por sua vez, projetam-se para o CTZ, NTS e ao
centro do vémito, promovendo a expulsédo do conteudo gastrico (CAPONERO, 2011;
RODRIGUEZ; SANTIYAN, 2015).

Vale ressaltar, que embora o centro do vomito funcione como uma via comum
na acgao final das nauseas e vémitos, os mecanismos envolvidos sao diversos, e
dependem da etiologia das nauseas e vomitos. No caso da ansiedade e o estresse,
por exemplo, sdo mediados pelo coértex cerebral (GABA, 5-HT), ao invés dos
receptores da parede intestinal e dos nervos vagais aferentes (CAPONERO, 2011).

3 AGENTES ANTIEMETICOS

Existem diversos agentes antieméticos responsaveis pela profilaxia e controle
de nauseas e vomitos, contudo os corticosterdides, antagonistas do receptor de
serotonina (5-HT3) e antagonistas do receptor de neuroquinina-1 (NK4) sdo as
classes mais comumente usadas para o controle de nauseas e vémitos induzidos
por quimioterapia (CINV) (MAY; GLODE, 2016).

3.1 Corticosterodides

Dentre os corticosteréides mais comumente utilizados para o controle de
nauseas e vomitos aguda e tardia, estdo a dexametasona e metilprednisolona. No
entanto, na literatura e diretrizes internacionais se mencionam mais o uso da
dexametasona como adjuvante para nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
em regimes de baixo, moderado e alto risco emetogénico. Nesses dois ultimos riscos
administram a dexametasona em combinagdo com outros agentes antieméticos,
como os antagonistas do receptor de serotonina (5-HT3) e de NK; (BERGER et al.,
2017; HESKETH et al, 2017; MAY; GLODE, 2016; OLVER et al., 2016;
RODRIGUEZ; SANTIYAN, 2015).

Os corticosteroides sao geralmente bem tolerados quando utilizados como um

antiemético de curto prazo. Moderada a grave insbénia (45%), disturbios
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gastrointestinais (27%), agitacdo (27%), aumento de apetite (19%), ganho de peso
(16%), e acne (15%) foram relatados por pacientes que tomaram dexametasona
para a prevencao de nauseas e vomitos tardia induzidos por quimioterapia (MAY;
GLODE, 2016).

3.2 Antagonistas do receptor de serotonina (5-HT3)

Os antagonistas do receptor de serotonina 5-HT3; foram inseridos no inicio de
1990, com a ondansetrona como protétipo da classe. Desde a sua insergéo, o grupo
revolucionou a prevengao de nauseas e vOmitos em pacientes oncoldgicos. Antes
desses agentes, a eficacia dos antieméticos mais amplamente utilizados,
metoclopramida e fenotiazinas (clorpromazina), era severamente limitada devido aos
disturbios extrapiramidais (CAPONERO, 2011; NAVARI; AAPRO, 2016; SHARKEY;
WALLACE, 2012).

Outros farmacos desse grupo sao a dolassetrona, granissetrona,
tropissetrona e palonossetrona. Esse ultimo foi classificado como uma segunda
geragao dos antagonistas do receptor de 5-HT3; devido a sua estrutura quimica
diferenciada, dotado de uma elevada afinidade de ligagdo para este receptor, além
de uma meia-vida mais longa (40 h) do que seus precedentes (NAVARI, 2014b;
ROJAS et al., 2014; SHARKEY; WALLACE, 2012).

Em geral, esses farmacos sao muito bem tolerados e seguros, entretanto uma
minoria apresenta efeitos adversos, como: constipagao, diarreia, cefaleia e tontura.
Um dos efeitos adversos mais notaveis desta classe e que gerou bastante
preocupacao foi o desenvolvimento potencial de alteragcées no eletrocardiograma.
Essa preocupacgao resultou em recomendagdes como a interrupgéo de dolassetrona
intravenosa e o uso de doses elevadas (32 mg) de ondansetrona intravenosa. A
granissetrona e palonossetrona, no entanto, parecem ter o menor risco de
prolongamento do intervalo QT em adultos e devem ser escolhidos em pacientes de
grupo de risco. O intervalo QT é um parametro eletrocardiografico que mede o
tempo da despolarizagdo e repolarizagdo ventricular, desde o inicio do complexo
QRS até o final da onda T, ou seja, representa a duragado da sistole. Alteragées no
intervalo QT como o prolongamento, pode causar torsades de pointes (BRYGGER;
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HERRSTEDT, 2014; CRF-RS, 2017; MAY; GLODE, 2016; NAVARI, 2016;
SHARKEY; WALLACE, 2012).

3.3 Antagonistas do receptor de neuroquinina-1 (NKy)

Apds a insergdo dos antagonistas do receptor 5-HT3, a introdugdo dos
antagonistas do receptor NK; da substancia P representou um notavel avanco na
profilaxia antiemética, com a aprovagdo do aprepitanto por via oral, em 2003. E
posteriormente, a aprovagdo do seu pro-farmaco fosaprepitanto intravenoso, em
2008 (JORDAN; JAHN; AAPRO, 2015; RODRIGUEZ; SANTIYAN, 2015).

Vale ressaltar que a aprovagao do aprepitanto teve como propdsito adicionar-
se aos antagonistas do receptor 5-HT3; e a dexametasona para a prevengao de
CINV. Ja que os antagonistas do receptor 5-HT3; ndo sdo tdo eficazes contra a
émese tardia, em comparagcdo com o aprepitanto que sao eficazes para nauseas
tardias e otimizam os regimes antieméticos padrao em pacientes que necessitam de
multiplas sessbes de quimioterapia (NAVARI, 2013; SHARKEY; WALLACE, 2012).

Outros dois agentes dessa classe sado o nerupitanto e o rolapitanto, ambos
com uma meia-vida mais longa, 90 horas e 180 horas, respectivamente, do que o
aprepitanto (9-13 horas). O nerupitanto € muito semelhante com o aprepitanto com
relagdo a estrutura quimica e o mecanismo de acdo, ambos sao inibidores de
CYP3A4 e como uma consequéncia, podem aumentar a exposi¢cao a dexametasona
por via oral, necessitando reduzir a dose de dexametasona oral quando
administrada concomitantemente. Rolapitanto n&do €& um inibidor ou indutor de
CYP3A4, desse modo, ndo necessita de uma dose reduzida de dexametasona
guando coadministrado. Entretanto, rolapitanto € um inibidor moderado do CYP2D6,
sugerindo possiveis interagcbes medicamentosas com metoprolol ou venlafaxina
(NAVARI, 2014a, 2016; ROILA et al., 2016).

Com relagao aos efeitos adversos mais comumente relatados estao a fadiga,
aumento da alanina aminotransferase, dispepsia, cefaleia, constipacdo e diminuicédo
do apetite (RODRIGUEZ; SANTIYAN, 2015).
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3.4 Antagonistas do receptor de dopamina (D2)

Os antagonistas do receptor de dopamina (D;) sdo de longe os agentes
antieméticos mais utilizados na clinica, embora a sua popularidade ndo seja tao
coerente, todavia sdo medicamentos relativamente baratos e uma classe muito
antiga e conhecida pelos médicos e professores, que os tornam muito populares. A
metoclopramida € provavelmente o mais utilizado da classe, e ao que parece € o
menos eficaz quando comparado as outras classes, além de ser representante de
uma classe de antieméticos com os efeitos adversos mais frequentes e importantes
(SMITH, H. S.; COX; SMITH, B. R., 2012).

Embora nao relatado na literatura, a experiéncia indica que os clinicos
favorecem a metoclopramida como terapia de primeira linha para nauseas e vémitos
em cancer avangado, seguido de haloperidol, levomepromazina e olanzapina
(ROILA et al., 2016; WALSH et al., 2016).

4. O PAPEL DO FARMACEUTICO CLINICO

O farmacéutico clinico no Brasil € uma novidade que ainda tem um longo
caminho a percorrer até que haja uma agdo efetiva, pois embora algumas
instituicdes ja possuam servigos clinicos do profissional farmacéutico, ainda é
necessario mudangas que incluem questbes de politica de saude, aspectos
econO6micos e formacdo do profissional farmacéutico. No entanto, a necessidade e
importancia do farmacéutico clinico tem se tornado evidente diante dos inumeros
erros de medicagao que ocorrem com frequéncia, demonstrando sua relevancia a
partir de intervengdes que garantem beneficios a seguranga do paciente, eficacia em
seu tratamento e custo-efetividade da farmacoterapia (REIS et al., 2013;
MARTINBIANCHO; ZUCKERMANN; ALMEIDA, 2013).

Segundo a resolugao n° 585 de 29 de agosto de 2013, que regulamenta as
atribui¢des clinicas do farmacéutico, menciona no art. 2°, paragrafo unico, o objetivo
do farmacéutico clinico, que compreende o cuidado ao paciente, familia e
comunidade, para promover o uso racional de medicamentos e otimizar a
farmacoterapia, com a finalidade de obter resultados definidos que melhorem a
qualidade de vida do paciente (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2017).
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Neste novo paradigma de atuacdo, o paciente se torna o principal foco do
farmacéutico, e ndao mais o medicamento. Dessa forma, o farmacéutico se pée a
servico do paciente, com o objetivo de melhorar os seus resultados clinicos,
econOmicos e humanisticos através da utilizacdo de medicamentos. Assim, o
farmacéutico assume a responsabilidade de identificar as necessidades
farmacoterapéuticas, além de tomar decisbes que beneficiem o paciente
(FIGUEIREDO et al., 2014).

5 METODOLOGIA

A pesquisa foi executada no Centro de Cancerologia — Dr. Ulisses Pinto, no
Hospital da FAP (Fundagdo Assistencial da Paraiba), entidade filantropica sem fins
lucrativos.

A amostra foi composta por 80 pacientes que foram devidamente
acompanhados através de uma ficha farmacoterapéutica (APENDICE) desenvolvida
por alunos do Centro de Informagbes sobre Medicamentos (CIM/UEPB), no periodo
de outubro de 2014 a outubro de 2015. A ficha foi preenchida de acordo com a
entrevista feita com os pacientes e a observagéo dos prontuarios.

Para a coleta de dados alguns critérios de inclusdo foram considerados, tais
como: suspeita de reagado adversa, polifarmacia (pacientes que fazia uso de 5 ou
mais medicamentos), gravidade do quadro clinico, ineficacia da terapia
medicamentosa e pacientes tratados com quimioterapia e/ou radioterapia. O critério
de exclusdo foram os pacientes que ja tinham previsédo de alta pelo médico.

Os dados foram coletados de forma transversal qualiquantitativa descritiva e
analisados numa planilha da Microsoft Office Excel® 2016, onde foram gerados os
graficos e as tabelas apresentados a seguir. As interagdes medicamentosas foram
checadas nas bases de dados do DRUGS e MICROMEDEX.

Este trabalho segue a resolugdo numero 196, de 10 de outubro de 1996,
segundo o Conselho Nacional de Saude, aprovado de acordo com o parecer n°
4359-0-000-133-09.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram acompanhados um total de 80 pacientes, sendo 43 do sexo feminino
(53,5%). A média de idade foi de 60,6 anos, sendo a menor idade 18 anos e a maior
idade 92 anos. Um pouco mais da metade da amostra era composta por idosos
(n=41, equivalente a 51,2%). O tempo de internamento foi de 2 a 47 dias, com a
média de 10,6 dias. O numero de medicamentos variou entre 1 a 13 medicamentos,
com a media de 6,6 medicamentos por paciente (Tabela 1).

A prevaléncia do sexo feminino torna a amostra mais suscetivel a apresentar
nauseas e vémitos (MAY; GLODE, 2016), enquanto os idosos (composto por mais
da metade da amostra) sdo mais propensos a polifarmacia, reagbes adversas e
interagcbes medicamentosas (BARNI; PETRELLI; CABIDDU, 2016; ROSA;
CAMARGO, 2014). A média de medicamentos por paciente da amostra, reflete o
uso simultaneo de muitos medicamentos, acarretando em risco de reac¢des adversas
e consequentemente aumento do tempo de internacdo (NOVARETTI et al., 2014),
que inclusive na amostra teve uma média de tempo de internamento em torno de 10
dias.

Tabela 1- Caracteristicas clinico-pessoais dos pacientes hospitalizados.

Caracteristicas Clinico-Pessoais Média
Idade (anos) 60,6
Tempo de Internamento (dias) 10,6
NUmero de Medicamentos Utilizados 6,6
Género Porcentagem
Masculino 46,50%
Feminino 53,50%
Idosos 51,20%
Ndmero
Total de Pacientes da Amostra 80,0

Fonte: Dados da Pesquisa.

As principais neoplasias encontradas na amostra foram de mama 10,00%
(n=8), pulméo 8,75% (n=7), prostata 7,50% (n=6), tumor gastrico 6,25% (n=5), colo
uterino 6,25% (n=5), colon 6,25% (n=5) e reto 6,25% (n=5) (Grafico 1), com
prevaléncia para os tumores de mama, pulmao e prostata. Esses resultados sao
compativeis com os dados do Instituto Nacional de Cancer (2014), que alega como
0s cinco tipos de canceres mais comuns na populacao brasileira: prostata, mama,
colon e reto, pulmdo e estbmago.
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Grafico 1 - Principais neoplasias encontradas na amostra.
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Fonte: Dados da Pesquisa.

A amostra de 80 pacientes fez uso no total de 67 medicamentos, dos quais 0s
dez medicamentos mais prescritos incluiram: dipirona, omeprazol, ondansetrona,
tramadol, bromoprida, morfina, metoclopramida, amitriptilina, escopolamina+dipirona
e ciprofloxacino (Grafico 2). Dessa forma, as classes de medicamentos mais
utilizadas foram: anti-inflamatdrios nao esteroidais, inibidor da bomba de prétons,
antieméticos, opidides, antidepressivo triciclico e antibiético do grupo das

quinolonas.

Grafico 2 — Os medicamentos mais prescritos na clinica oncolégica.

Numero de pacientes

Medicamentos

Fonte: Dados da Pesquisa.
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Dentre os dez medicamentos mais utilizados na clinica oncoldgica, quatro
foram analgésicos, sendo dois anti-inflamatérios nao esteroidais (dipirona e
escopolamina+dipirona) e dois opidides (tramadol e morfina). Esse resultado é
esperado, visto que, entre os sintomas que abrangem o quadro clinico do paciente
oncoldgico, a dor € um dos mais frequentes. Cerca de 60 a 80% dos pacientes com
cancer experimentam algum tipo de sensacdo dolorosa, e esse numero aumenta
para 70% a 90% em pacientes com cancer avangado (RANGEL; TELLES, 2012).

A segunda classe mais utilizada foi a dos antieméticos, que corrobora com o
mesmo resultado de Boaventura, Vedovato e Santos (2015). A ondansetrona
(antagonista do receptor de serotonina 5-HT3) foi usada por 52 pacientes, seguida
da bromoprida (n=30) e metoclopramida (n=28), ambas antagonistas do receptor de
dopamina D,. Na amostra, verificou-se também o uso da dexametasona
(corticosterdide) como adjuvante antiemético, conforme apresentado no grafico 3.

Dos 80 pacientes do estudo, 77 fizeram uso de antieméticos para o controle e
profilaxia de nauseas e vomitos. Provavelmente, esse numero acentuado de
antiemeéticos prescritos, se deve a gama de ocorréncias clinicas a que os pacientes
oncolégicos estao sujeitos, tais como: quimioterapia, radioterapia, estado avangado
do céncer, uso de opidides e entre outros.

Grafico 3 — Agentes antieméticos utilizados.

®m Ondansetrona ® Metoclopramida ® Bromoprida ® Dexametasona

Total: 77 pacientes

Fonte: Dados da Pesquisa.



18

Os opidides possuem muitos efeitos adversos que prejudicam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, atrapalhando na eficacia do
tratamento e obrigando os pacientes a fazer uso de medicamentos adjuvantes
(MENDES et al., 2014). O que pode justificar o numero elevado de medicamentos
adjuvantes prescritos, sobretudo os antieméticos, ja que nauseas e vomitos podem
ser induzidos por opidides (CAPONERO, 2011).

As nauseas e vOmitos induzidos por opidides (OINV) parecem estar
envolvidos particularmente com dois neurotransmissores, serotonina e dopamina,
sendo o receptor D, de maior importancia para o desenvolvimento desses sintomas
e sinais. Assim, pode-se afirmar que os antagonistas receptores de dopamina é o
primeiro agente de escolha para o controle e profilaxia de OINV, pelo menos
teoricamente do ponto de vista fisiopatolégico (SMITH; LAUFER, 2014). O que
explicaria a razao pela qual a bromoprida e metoclopramida foram tdo prescritas,
além do fato de serem drogas mais acessiveis quando comparado com o
aprepitanto, por exemplo, que possui um valor exorbitante e limitante para o SUS.

Em relagdo as reagbes adversas a medicamentos, 33,7% dos pacientes da
amostra total apresentaram suspeitas de RAM’s, sendo as principais apresentadas
no grafico a seguir (Grafico 4). Dentre esses, 29,6% tiveram suspeita de mais de um
tipo de RAM. Os principais medicamentos suspeitos de causar reagbes foram os

opidides, tramadol e morfina.

Grafico 4 — Porcentagens das principais suspeitas de RAM’s da amostra total.

Constipagao
45%

Fonte: Dados da Pesquisa.

A constipacdo foi a reacdo adversa mais prevalente nos pacientes
oncoldgicos, 0 que ndo € espantoso, ja que a constipagdo € um dos sintomas mais
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relatados por pacientes que fazem uso de opidides. No entanto, vale lembrar que
outros medicamentos também podem estar envolvidos, como os antagonistas de
receptor de serotonina 5-HTj3, representado na amostra pela ondansetrona, que é
relatada por Caponero (2011) de causar constipacao intestinal com elevada
frequéncia.

Com base na amostra total, nausea foi relatada por apenas 1 paciente
(1,25%), enquanto vémitos foram relatados por 5 pacientes (6,25%). Dos quais os 5
faziam uso da ondansetrona, sendo essa associada em 2 pacientes, um com
metoclopramida e o outro com bromoprida. Dessa forma, pode-se afirmar que os
antieméticos utilizados foram significativamente eficazes, em virtude da baixa
proporcao de nausea e vomitos aos pacientes oncoldgicos hospitalizados.

As interagbes medicamentosas checadas através das bases de dados do
DRUGS e MICROMEDEX, apresentaram o total de 132 possiveis interacées
medicamentosas, classificadas quanto a gravidade em: menor, moderada, maior e
contraindicada.

As principais suspeitas de interagdes medicamentosas apresentadas na
tabela a seguir (Tabela 2), ocorreram principalmente com antieméticos. Onde a
interacdo que teve mais ocorréncia foi a ondansetrona e tramadol, seguida da

ondansetrona e a amitriptilina.

Tabela 2 - Principais interag6es medicamentosas encontradas na amostra.

Interagoes N° de

Medicamentosas Pacientes Efeitos Potenciais Gravidade

Aumento do risco da sindrome

Onglre:ra\;e;z;rlia € 23 serotoninérgica e diminuigédo da Grave
eficacia do tramadol.

Amitriptilina e Aumerytol dc_> risco da sindrome

Ondansetrona 11 serotoninérgica e prolongamento Grave

do intervalo QT.
Diminuicéo da eficacia da
metoclopramida e aumento de
11 efeitos no Sistema Nervoso Moderada
Central (sedagéo, tonturas,
confusao e depressao mental).

Metoclopramida e
Morfina

Metoclopramida e

11 Aumento do risco de convulsdes. Grave
Tramadol

Dipirona e 9 Aumento do risco de

. . Grave
Enoxaparina hemorragias.

Fonte: Dados da Pesquisa
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A ondansetrona quando administrada concomitantemente com o tramadol e
com a amitriptilina, que sdo agentes que aumentam a atividade serotoninérgica,
podem potencializar o risco da sindrome serotoninérgica que, embora, seja uma
condigdo rara é classificada como uma interagédo grave podendo ser potencialmente
fatal. Com relacdo ao tramadol, a ondansetrona pode diminuir a sua eficacia,
portanto muito cuidado deve-se ter ao querer aumentar a dose, além de monitorar o
paciente com base nos sintomas serotoninérgicos durante todo o periodo de
tratamento. No caso da amitriptilina com a ondansetrona pode ainda aumentar o
risco de prolongameno do intervalo QT, sendo necessario monitorar o
eletrocardiograma e sintomas relacionados a ocorréncia de torsade de pointes
nesses pacientes, como tonturas, desmaios e palpitagées (DRUGS.COM, 2017).

Outra interagdo grave encontrada com maior frequéncia, também envolvendo
um antiemético, foi entre a metoclopramida e o tramadol, que se usados em
conjunto podem aumentar o risco de convulsbes, especialmente em idosos,
pacientes com epilepsia ou histéria de convulsdes e entre outros fatores, como
tumor cerebral e traumatismo craniano (DRUGS.COM, 2017).

A ondansetrona, embora seja indiscutivelmente eficaz para nauseas e
voémitos, merece uma atengéo especial quando utilizadas por pacientes que estao
mais sujeitos a desenvolver arritmias ventriculares, como torsades de pointes,
causada por prolongamento do intervalo QT. Portanto, sugere-se que seja feita uma
anamnese com o paciente para a identificagado de fatores de risco, como: histéria de
arritmia e sincope, presenca de doenga isquémica cardiaca, cardiomiopatia e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva; fatores de risco independentes como sexo
feminino e idade avangada; pacientes que recebem drogas que podem prolongar o
intervalo QT (antipsicoticos, antidepressivos, antifungicos azodlicos, antibidticos e
outros); ou ainda pacientes que recebem multiplas drogas, com um risco de
interagdes medicamentosas com antagonistas de receptor 5-HT3, que resultam na
acumulagao do farmaco (inibidores de CYP3A4, em particular, carbamazepina,
fenobarbital e rifampicina) (BRYGGER; HERRSTEDT, 2014; DRUGS.COM, 2017).

A metoclopramida, também merece cuidados especiais, visto que pode
causar disturbios extrapiramidais, principalmente quando tomado em varias doses,
além de casos muito raros de reagbes cardiovasculares graves, especialmente

gquando administrada por via intravenosa e em pacientes com risco acrescido.
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Portanto, para diminuir o risco desses efeitos adversos, o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA),
recomendou que a metoclopramida sé deve ser utilizada para um uso de curta
duragéo (até 5 dias), com dose maxima total para adultos de 30 mg diario, além do
uso em criangas menores de 1 ano de idade abolido (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2017).

Dos pacientes acompanhados diariamente, através de ficha padronizada, 64
faziam uso de 5 ou mais medicamentos (80%), o que justifica o elevado numero de
possiveis interagdes medicamentosas (n=132).

A complexidade das terapias contra o cancer, associadas com comorbidades,
envelhecimento da populagcdo, e consequentemente o uso simultdneo de varios
medicamentos com diferentes finalidades, chamado de polifarmacia, aumenta a
probabilidade de reagbes adversas ao medicamento, interagcdes medicamentosas,
toxicidade, além de diminuir a adeséo ao tratamento (BARNI; PETRELLI; CABIDDU,
2016; ROSA; CAMARGO, 2014).

Em relagdo a evolugédo dos pacientes 34,7% foram a &bito, 58,3% receberam
alta e 7% foram transferidos para outras clinicas do hospital. Quase 1/3 da amostra
foi a ébito, provavelmente devido ao proprio estado avangado do cancer que muitos
pacientes apresentavam. Outros, admitidos na clinica oncoldgica do hospital tiveram
piora em seu estado clinico e assim foram transferidos para outras alas, como a
unidade de terapia intensiva (UTI). Quanto aos pacientes que obtiveram alta,
demonstrou-se que os cuidados paliativos foram promissores a melhora do quadro
clinico desses pacientes.

Segundo Pilau, Hegele e Heineck (2014) as taxas de morbimortalidade sao
aumentadas por tratamento ineficaz ou inadequado. Dessa forma, o papel do
farmacéutico clinico junto a equipe clinica do hospital, se torna indispensavel na
revisdo continua da farmacoterapia, para identificacdo de erros de prescricdo ou
problemas relacionados aos medicamentos, seja referente a eficacia ou seguranga,
para assim melhorar os resultados clinicos dos pacientes e diminuir as taxas de
morbimortalidade.
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7 CONCLUSAO

Os pacientes oncoldgicos em virtude da complexidade do cancer e de fatores
relacionados ao seu tratamento, necessitam utilizar diversos medicamentos
paliativos, principalmente analgésicos e antieméticos, como foi demonstrado na
pesquisa. Dessa forma, buscou-se estudar os medicamentos utilizados na clinica
oncologica.

Na amostra, o sexo feminino e a idade avangada predominaram, aumentando
o risco de reagdes adversas, comorbidades, polifarmacia, interagbes
medicamentosas e toxicidade.

Constatou-se que 80% da amostra fazia uso de polifarmacia, acarretando em
um numero elevado de possiveis interagbes medicamentosas, que ocorreram
principalmente com antieméticos, a segunda classe de medicamento mais utilizada,
no qual 77 pacientes da amostra utilizaram.

Dentre os antieméticos, a ondansetrona foi a mais utilizada, seguida da
bromoprida e metoclopramida. Em virtude da baixa propor¢gdo de nauseas (n=1) e
vémitos (n=5), pode-se dizer que eles foram significativamente eficazes. No entanto,
em relagdo a segurancga, merecem atencgéo especial, principalmente em pacientes
em grupo de risco para o desenvolvimento de alteragdes cardiacas (prolongamento
do intervalo QT) e disturbios extrapiramidais.

Quanto as reagbes adversas a medicamentos da amostra total, a constipagéo
foi a mais frequente. Os principais medicamentos suspeitos de causar reagdes
adversas foram os opidides, tramadol e morfina.

Diante disso, € de grande importancia o papel do farmacéutico junto a equipe
clinica para promogao do uso racional de medicamentos, com o objetivo de viabilizar
a melhor farmacoterapia disponivel, conforme as condigbes do SUS; melhorar a
qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos; diminuir a morbimortalidade e os

gastos hospitalares ocasionados por eventos adversos.
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STUDY OF DRUGS USED IN HOSPITALIZED ONCOLOGICAL PATIENTS

ABSTRACT

Nausea and vomiting are very common in cancer patients, therefore antiemetics
belong to one of the most commonly used classes in the oncological clinic. This work
aim to study the use of drugs in oncological patients attended at a Cancer Treatment
Center. The patients were duly accompanied during theirs treatment. A
pharmacotherapeutic form was filled according to the interviews in the course of the
accompaniments and the observation of theirs medical records. The research was
performed from october 2014 to october 2015. A total of 80 patients were
accompanied. The majority was women (53.5%) with mean age of 60,6 years. The
sample used a total of 67 drugs, of which 64 patients were using 5 or more drugs
(80%). 77 patients were using antiemetics, where was verified the low incidence of
nausea and vomiting. Among the 80 patients, 33,7% showed suspected adverse
reactions. 132 potential drug interactions were found, the most recurrent occurred
between ondansetron and tramadol. The antiemetics used wuere effective for
nausea and vomiting. However, in relation to safety, special attention should be paid
to extrapyramidal disorders and cardiac alterations, such as prolongation of the QT
interval, mainly due to the numerous drug interactions, increasing the risk of adverse
reactions and toxicity. Thus, the pharmacist is seen as an agent of great importance
together with clinical team to promote the rational use of medicines.

Keywords: Nausea and vomiting. Oncological patients. Antiemetics.
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Universidadz
ESTADUAL DA PARAIBA

APENDICE - FICHA FARMACOTERAPEUTICA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - UEPB ‘
CENTRO DE INFORMACOES SOBRE MEDICAMENTOS — CIM/UEPB %

ATENCAO FARMACEUTICA EM PACIENTES ONCOLOGICOS

FICHA FARMACOTERAPEUTICA

Nimero do prontuirio: Numero da ficha: Transferido:
DADOS DO PACIENTE:
Nome: Ala: Enferm.: Leito:
Iniciais do Data de Idade Sexo Data de Evolugio
paciente nascimento admissdo
(M ( )F ( )Alta ( )Obito
_— e ) . —
CONDICOES CLINICAS:
Motivo da internaciio:
Sinais vitais:
Visitas 1" dia 2° dia 3° dia 4" dia 5° dia 6° dia 7° dia
PA
T
R
FC
Patologia principal:
Diagndstico:
Doencas concomitantes:
() Diabetes ( ) Hipertensdao ( ) Cardiopatia ( ) Nefropatia ( ) Hepatopatia
() Outras:

Tipo de dieta:

Tratamentos oncologicos prévios:

Quimioterapia
Radioterapia

() Sim
( )Sim

) Nio (
) Nio (

) Sem informagdes
) Sem informagdes
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ntsersidac: )
ESTADUAL DA PARAIBA

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA INICIAL
MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO HOSPITAL

(M

Medicamento
Principio ativo

Classe farmacoldgica

Posologia - dose / via

Inicio

Término

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacies Medicamentosas

Leve

Mod.

Grave

Observagdes:

Medicamentos utilizados nos tGltimos 3 meses:

Reacoes adversas a medicamentos no passado:
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(M

e e

Reacoes adversas a medicamentos durante a internacio:

Medicamento suspeito;

Observagoes:

( ) Edema MMII ( ) Fraqueza ( ) Febre ( ) Enjoo
( ) Dor corpérea ( ) Dor nos olhos ( ) Cansago
( ) Edema abdominal ( )Edema facial ( ) Prurido
( ) Hipertensio ( ) Hipotensdio ( ) Constipagio
( ) Vémito ( ) Dor epigéstrica ( ) Flatuléncia
() Dor abdominal ( ) Azia ( ) Diarréia ( ) Cefaléia
( ) Tontura ( ) Insonia ( ) Sonoléncia ( ) Calafrio
( ) Tosse seca ( ) Eritema ( ) Dorméncia ( )Rubor
() Hemorragia

EXAMES (Principais observacoes):

PLANO / EVOLUCAO E DEMAIS OBSERVACOES:
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