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RESUMO

Introdugdo: O crescimento desordenado das células, bem como a invasédo de
tecidos e 6rgédos de maneira rapida e incontrolavel, origina uma massa de células
malignas denominada de tumor ou neoplasia, principais caracteristicas do cancer.
Essas caracteristicas tornam o cancer uma das doengas mais agressivas e
devastadoras, sendo considerada a maior causa de mortes por doenga em criangas
e adolescentes do 0 ao 18° ano de vida. Nessa faixa etaria, a terapéutica que
apresenta melhor resposta € a quimioterapia antineoplasica, que pode ser feita
isoladamente ou em conjunto, chamada de poliquimioterapia. Nesse ambito, a
atuacao do profissional farmacéutico € de suma importancia, bem como a selegéo e
padronizagdo dos medicamentos usados na quimioterapia antineoplasica,
promovendo o uso racional destes. Objetivos: Selecionar e padronizar os
medicamentos antineoplasicos, culminando na construgdo de um guia
farmacoterapéutico para o setor de oncologia pediatrica do Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC). Metodologia: Foi um estudo descritivo realizado na
oncologia pediatrica do HUAC, Campina Grande - PB, no periodo de Novembro de
2016 a Abril de 2017. Resultados: Os medicamentos antineoplasicos foram
descritos da seguinte forma: nome comercial; apresentagdo; indicagao;
contraindicagdo; mecanismo de acgdo; dose usual para criangas; ajuste de dose;
interacdes; reagées adversas e observagdes relevantes. Consideragoes finais: O
estudo aqui apresentado demonstrou a importancia da selecao e padronizacao dos
medicamentos, bem como a edicdo do Guia Farmacoterapéutico no ambiente
hospitalar, deixando para esta instituicdo um material completo e adequado para o
manuseio e consulta dos farmacéuticos e do corpo clinico.

Palavras — Chave: Antineoplasicos. Pediatria. Guia Farmacoterapéutico.



ABSTRACT

Introduction: The disorderly growth of cells, well as the invasion of tissues and
organs in a uncontrolled and fast way results in a cells’ mass named tumour or
neoplasia, these are the major characteristics of cancer. These characteristics make
cancer one of the most aggressive and devastating deseases, being considered the
greatest cause of deaths by disease among children and teenagers between the age
of 0 to 18 years old. On these age range the therapeutics the shows the best reply is
the chemotherapy antineoplastic, which can be done isolated or in a group, called
poluquimotherapy. On this context, the work of a pahmacist is of great value, as well
as the selection and standardization of drugs used in the quimotherapy, promoting
the rational use of them. Objectives: make a selection and standardize the
antineoplastic drugs culminating on creating a pharmacotherapy guidebook for the
oncologystic pediatric area of the Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC).
Methodology: it was a descriptive paperwork on the oncology pediatric sector at
HUAC, city of Campina Grande, Estate of Paraiba, from November of 2016 to April of
2017. The Results: The medicines antineoplastic were described on the following
way: commercial name, presentation, indication, contraindication, action mechanism,
usual dosage for children, dosage adjustment, interaction, reaction, side effects and
relevant points observed. Final Remarks: This paperwork shows the importance od
the selection and standardization of medicines, as well as the pharmacotherapy
guidebook release at the hospital environment, leaving to this institution a complete
and appropriate research for manipulation and consulting by the clinical staff.

Key-words: Antineoplastic. Pediatric. Pharmacotherapy guidebook.
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1. INTRODUGAO

O crescimento desordenado de células, bem como a invasdo de tecidos e
orgaos, constitui-se as principais caracteristicas de um conjunto de mais de 100
tipos denominados de cancer. O cancer desenvolve-se através da divisdo rapida,
incontrolavel e agressiva destas células o que caracteriza a formagao de uma massa
de células malignas chamada de tumor ou neoplasia maligna (INCA, 2017). Esta
caracteristica torna o cancer uma das doengas mais agressivas e devastadoras ja
conhecidas, acometendo adultos, idosos, bem como criangas e adolescentes, onde,
nestes ultimos, ja é considerada a maior causa de mortes por doengas na faixa
etaria de 1 a 19 anos, conforme afirma SOBOPE (2017) esse ainda acrescenta que
no Brasil por ano sdo estimados mais de 9.000 novos casos de cancer infanto-
juvenil.

Existem varios tipos de canceres que acometem essa parcela da populagao,
no entanto os mais comumente encontrados sdo: as leucemias; os do sistema
nervoso central; os do sistema linfatico; neuroblastomas; retinoblastomas dentre
outros. Observa-se que o aparecimento do cancer no individuo adulto difere do da
crianga e adolescente, neste, a enfermidade € mais invasiva, possui um crescimento
rapido e um periodo de laténcia bem mais curto, fazendo-se necessario a percepgao
e diagndstico precoce. O tratamento convencional para o cancer infanto-juvenil
inclui: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, onde, diferentemente do que ocorre em
adultos, a quimioterapia € aquela que demonstra uma melhor resposta terapéutica,
visto que, a maioria das doengas malignas infantis € bastante sensivel a ela.
(SIEBEL et. al, 2012).

A quimioterapia pode ser feita isoladamente ou em conjunto com outros
agentes citotdxicos, 0s quais se chamam poliquimioterapia, com finalidade de
retardar o crescimento das células malignas, ou extingui-las; No entanto, por ndo
apresentar especificidade consideravel, esse tratamento atinge tanto células
neoplasicas como células saudaveis do paciente (BONASSA, 2005) causando assim
os chamados, efeitos adversos, um destes é a imunodepressdo, que deve ser
tratada com outros medicamentos o que pode causar interagées medicamentosas e
reagdes adversas.
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Neste contexto, observa-se qudo importante e vital € a presenca e a
intervengdo do profissional farmacéutico nessa terapéutica, visto ser de sua
necessidade criar um acompanhamento farmacoterapéutico que vise o bem estar
geral do paciente, bem como atuar junto a Equipe Multiprofissional de Terapia
Antineoplasica, (EMTA) dispondo seus conhecimentos a fim de resolver toda e
qualquer problematica relacionada ao uso dos medicamentos envolvidos nesta
terapéutica (IVAMA, 2002).

Segundo Wilken (2010), quando se esta diante de uma terapia
polimedicamentosa, faz-se necessario que o profissional farmacéutico use suas
atribuicdes para selecionar os medicamentos essenciais a esta terapia, a fim de que
haja um uso racional dos mesmos, para isso deve ser implantada a assisténcia
farmacéutica onde o foco seja o uso correto dos medicamentos, afim de evitar outros
problemas farmacoterapéutico e outras comorbidades, garantindo assim o sucesso
do tratamento.

A area da farmacia voltada para a busca do uso racional dos medicamentos é
a farmacia clinica segundo o Conselho Federal de Farmacia (CFF, RDC 585 de
29/08/2013). O profissional farmacéutico € o responsavel por promover a otimizagao
da farmacoterapia, cuidando assim do bem estar e da saude do paciente. Para que
se alcance esse bem estar, é necessario muitas vezes, uma padronizagdo dos
medicamentos que serao utilizados, que vai além de uma simples lista ou selecao
medicamentosa, constituindo-se numa ferramenta que garante uso seguro e
racional, uma melhoria institucional com uma economia de recursos para a
instituicdo, sem perda da qualidade e eficacia (WILKEN,2010).

Esta sele¢do ou padronizagdo é materializada num guia farmacoterapéutico e
nele devem constar informagbes relevantes para o uso adequado dos
medicamentos, a saber: nome do medicamento; denominagcdo genérica;
composicdo; forma farmacéutica; indicacdo; efeitos adversos além de seguir
modelos de referéncia como a da OMS e a RENAME (WANNMACHER, 1998).

Diante do exposto, observa-se 0 quéao necessario € padronizar e editar um
guia farmacoterapéutico no ambiente hospitalar, portanto, este trabalho teve como
meta esta preocupacao: fornecer informagdes sobre os medicamentos padronizados

para toda a equipe de saude.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 FARMACIA HOSPITALAR

A evolucdo da farmacia hospitalar no Brasil esta vinculada a estruturagdo do
complexo meédico industrial, até este momento a industria farmacéutica era
praticamente inexistente, e a utilizagdo de medicamentos dependia da produgéo
hospitalar. O farmacéutico era o profissional de referéncia, além de dispensar o
medicamento, era responsavel também, pela manipulagdo (BRASIL, 1994).

No periodo compreendido entre 1920 e 1950 com a expansdo da industria
farmacéutica, ocorre uma diversificagdo do campo de atuagdo do profissional
farmacéutico, fazendo-o se distanciar da area de medicamentos provocando a
descaracterizacdo de suas fungdes, neste contexto as farmacias hospitalares
transformaram-se num local de distribuicido de medicamentos produzidos pela
industria (GOMES; REIS, 2003).

A partir de 1950 evidenciou-se uma fase de desenvolvimento da farmacia
hospitalar com grande enfoque na questdao da fabricagdo de medicamentos. Os
servigos de farmacia hospitalar, representados na época pelas Santas Casas de
Misericérdia e hospitais-escola, passaram a se desenvolver e a se modernizar. No
surgimento da Farmacia Hospitalar Brasileira destaca-se a figura do professor José
Sylvio Cimino, que dirigia o Servico de Farmacia do Hospital das Clinicas da
Universidade de S&o Paulo (CRF - SP, 2010).

Nos anos seguintes as faculdades brasileiras comegam a incluir em seus
curriculos a disciplina de farmacia hospitalar, cursos de pds-graduagdo foram
criados, com o objetivo de melhorar a formagdo dos profissionais e o servigo
prestado pelo mesmo (GOMES; REIS, 2003).

Em 1990 tem-se o fortalecimento do movimento da farmacia hospitalar por
meio da realizagdo do primeiro congresso brasileiro de farmacia hospitalar. O
Conselho Federal de Farmacia definiu e deu atribuicbes a farmacia hospitalar
brasileira através da Resolugdo n° 208 de 1990. Em 1997, essa resolugao foi
revisada e reformulada, resultando na Resolugédo n° 300 (SANTOS, 2012).
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No entanto, era necessario um espago para se discutir os problemas, reunir
os farmacéuticos e contribuir na preparagao destes profissionais para o mercado em
desenvolvimento, no qual a assisténcia e os cuidados do farmacéutico sao
imprescindiveis, neste intuito foi criada em 1995 a Sociedade Brasileira de Farmacia
Hospitalar (SBRAFH) (THOMAZ, 2017).

O Servigo Farmacéutico Hospitalar:

... um departamento com autonomia técnica e cientifica, sendo a
diregéo obrigatoriamente assegurada por um farmacéutico hospitalar,
e constitui uma estrutura importante aos cuidados de saude
dispensados no meio hospitalar. E igualmente responsavel pela
orientacdo de pacientes internados e ambulatoriais, visando sempre
a eficacia terapéutica, racionalizagdo dos custos, o ensino e a
pesquisa, propiciando assim um vasto campo de aprimoramento
profissional (CRF-SP, 2010, p.8).

Dessa forma a farmacia hospitalar tem por objetivo garantir o uso seguro e
racional dos medicamentos que serao prescritos pelo médico, visando melhorar a
qualidade da assisténcia prestada ao paciente. Segundo dados da Sociedade
Brasileira de Farmacia Hospital (SBRAFH), que elaborou padrdes minimos para a
Farmacia Hospitalar, a mesma “é uma unidade clinica, administrativa e econdmica,
dirigida por farmacéutico, ligada hierarquicamente a diregdo do hospital e integrada
funcionalmente com as demais unidades administrativas e de assisténcia ao
paciente” (SBRAFH, 2007).

De acordo com o Ministério da Saude, a farmacia hospitalar tem como
objetivo promover o uso racional do medicamento, sustenta seu trabalho em cinco
pilares fundamentais que sdo: selecdo de medicamentos, germicidas e correlatos;
aquisicdo, conservagdo e controle dos medicamentos selecionados;
manipulagéo/produgdo de medicamentos e germicidas; estabelecimento de um
sistema racional de distribuicdo de medicamentos e implantagdo de um sistema de
informacgao sobre medicamentos (BRASIL, 1994).

A farmacia hospitalar no contexto atual visa a eficacia da terapéutica além da
reducdo dos custos, voltando-se, também, para o ensino e a pesquisa propiciando
um vasto campo de aprimoramento profissional.

Nesta l6gica, o Ministério da Saude (MS) publicou a portaria n°® 4.283/2010,
cujo objetivo é de desenvolver e tragar diretrizes para o fortalecimento da farmacia

hospitalar no Brasil, “foram concebidas diretrizes e relacionadas estratégias,



15

objetivando organizar, fortalecer e aprimorar as agdes da assisténcia farmacéutica
em hospitais, tendo como eixos estruturantes, a seguranga € a promogdo do uso
racional de medicamentos e de outras tecnologias em saude” (BRASIL, 2010).

A Farmacia Hospitalar € objeto de estudo dos érgdos nacionais de saude,
com objetivo de reorientar e fortalecer o segmento, de pesquisadores e profissionais
da area, bem como do Conselho Federal de Farmacia (CFF).

Neste sentido, uma pesquisa intitulada: “Diagndstico”, iniciou-se, em 1999, foi
concluida, em 2003, e publicada, sob a configuragdo de livro “Diagnostico da
Farmacia Hospitalar no Brasil’, o estudo foi realizado junto a 250 farmacias de
hospitais brasileiros com mais de 20 leitos. A publicagdo € de iniciativa da
Organizagdo Pan-americana da Saude (OPAS); Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e da Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Aroca (ENSP), pertencente a
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). O livro foi organizado por Claudia G. Serpa,
Osoério de Castro e Selma Rodrigues de Castilho; contou com a participagdo de
varias entidades farmacéuticas e de saude, bem como o Conselho Federal de
Farmacia (CFF, 2017). O diagnostico ressalta as dificuldades e desafios do
segmento farmacéutico hospitalar e revela as condigdes das farmacias hospitalares.

Diante do exposto, percebe-se que a contribuicdo da farmacia hospitalar no
processo de cuidado a saude por meio da prestagao de assisténcia ao paciente com
qualidade, visa ao uso seguro e racional de medicamentos, conforme preconiza a
Portaria n° 3.916/98, do Ministério da Saude, que versa sobre a Politica Nacional de
Medicamentos.

O foco atual da farmacia hospitalar tem sido a agao clinico — assistencial.
Uma melhor compreensdo dessas agdes pode ser obtida pela éptica da assisténcia
farmacéutica. Neste sentido, nos debrugaremos a seguir sobre o referido tema.
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2.2 ASSISTENCIA E ATENGAO FARMACEUTICA

O conceito de atengao farmacéutica amplamente divulgada e aceita nos dias
atuais continua sendo elaborado por Hepler e Strand, entendida como uma pratica
que permite a interacao do profissional farmacéutico com o paciente; buscando
atender as necessidades farmacoterapicas do paciente. A atengédo farmacéutica foi
apresentada por Linda Strand (1990) como uma filosofia que promoveu a
reformulacdo da pratica profissional. Dessa forma, a atengcdo farmacéutica
fundamenta-se no acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes, buscando a
obtencédo de resultados terapéuticos desejados.

A Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS) propde que Atencao
Farmacéutica seja:

[...] um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no
contexto da Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes,
valores éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e
co-responsabilidades na prevengdo de doengas, promogao e
recuperagdo da saude, de forma integrada a equipe de saude.
E a interagao direta do farmacéutico com o usuario, visando
uma farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados
definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade
de vida.

A OMS ampliou o beneficio da atengao farmacéutica para toda a comunidade
e ainda reconheceu o farmacéutico como um dispensador de atengdo a saude, que
pode e deve participar ativamente na prevencao de enfermidades e na promocéao da
saude, junto com os demais membros da equipe de saude (OMS, 1993).

Diante do exposto, percebe-se a importancia do profissional que atua na
atengdo farmacéutica, este de certa forma assume a responsabilidade pelos
resultados da terapia medicamentosa; e que a terapia farmacolégica indicada ao
paciente seja adequada, efetiva e segura para melhorar a qualidade de vida do
paciente.

No Brasil, a assisténcia farmacéutica passou a ser tratada como politica
publica no ano de 1971 com a criagdo da Central de Medicamentos, (CEME) sua
principal agao era oferecer medicamentos a populagao sem condi¢cées econémicas
para adquiri-los e se caracterizava por manter uma politica centralizada de aquisigao
e de distribuicdo de medicamentos (BRASIL, 2004).
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Entretanto, € com a promulgagédo da Constituicdo Federal de 1988 no artigo
196 foi declarado: “a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econdmicas que visem a redugao do risco de doencga e de outros
agravos, e ao acesso universal e igualitario as agcdes e servigos para sua promogéo,
protecdo e recuperacao” (BRASIL, 1988), que esta politica ganha novos contornos,
fortalecendo-se com a criagdo do Sistema Unico de Saude (SUS) através da Lei n.
8.080 de 1990, a mesma atribui ao SUS a responsabilidade pela “execucdo de
acdes de assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica” e a “formulacao da
politica de medicamentos” (BRASIL, 1990).

Neste sentido, o Ministério da Saude por meio da Portaria n° 3.916/1998,
instituiu a Politica Nacional de Medicamentos; estabelecendo que a gestdo da
farmacia hospitalar € de responsabilidade exclusiva do Farmacéutico e deve estar
focalizada em oferecer assisténcia farmacéutica (SBRAFH, 2007). E do farmacéutico
a responsabilidade por todo o ciclo da assisténcia farmacéutica, desde sua selecao,
(ativos e fornecedores) armazenamento, controles, até a dispensagéo e o uso pelo
paciente.

Em 2004 foi criada a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, (PNAF)
seguindo deliberagdes da | Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica realizada em 2003, a PNAF foi aprovada pelo Conselho Nacional de
Saude (CNS) através da Resolugéo n°® 338.

A PNAF é parte integrante da Politica Nacional de Saude e possui agdes
voltadas a promogao, prevencgao e recuperagao da saude, com vistas a garantir os
principios da universalidade: integralidade e equidade do SUS. Esta define a

assisténcia farmacéutica como:

Um conjunto de agbes voltadas a promogdo, a protegdo e a
recuperacdo da saude, tanto individual como coletivo, tendo o
medicamento como insumo essencial e visando ao acesso e ao seu
uso racional. Esse conjunto envolve a pesquisa, o desenvolvimento e
a produgédo de medicamentos e insumos, bem como a sua selegéo,
programacgdo, aquisi¢do, distribuicdo, dispensagdo, garantia da
qualidade dos produtos e servicos, acompanhamento e avaliagao de
sua utilizagdo, na perspectivas da obtengédo de resultados concretos
e da melhoria da qualidade de vida da populagdo (BRASIL, 2004,

s/p).
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Além disso, a PNAF entende a assisténcia farmacéutica como uma politica
publica norteadora para a formulagéo de politicas setoriais, tendo como alguns dos
seus eixos estratégicos, a manutengao e a qualificacao dos servigos de assisténcia
farmacéutica na rede publica de saude; valorizagdo e qualificagdo de recursos
humanos, a descentralizagdo das agées bem como a promogao do uso racional de
medicamentos, por intermédio de agdes que disciplinem a prescrigdo, a dispensagéo
e o consumo (BRASIL, 2004).

Baseado nos principios e diretrizes do SUS e na PNAF, o Ministério da Saude
aprova a Portaria n° 4.283/2010, que define as diretrizes e estratégias para
organizacgao, fortalecimento e aprimoramento das agdes e servigos de farmacia no
ambito dos hospitais, tendo como eixos estruturantes, a seguranga e a promogéao do
uso racional de medicamentos e de outras tecnologias em saude.

O Ministério da Saude entende que o gerenciamento inadequado, bem como
0 uso incorreto de medicamentos e de outras tecnologias em saude, acarreta sérios
problemas a sociedade, ao SUS, e as instituicdes de saude, gerando aumento de
mortes, altos dos custos, e prejuizos a seguranga e a qualidade de vida dos usuarios
(BRASIL, 2010).

A Portaria n° 4.283/2010, em suas diretrizes reunem elementos necessarios a
implementacdo de agbes capazes de promover a melhoria das condi¢gbes da
assisténcia a saude da populacao, melhorando resultados clinicos, econémicos € a
qualidade de vida dos usuarios.

O desafio da atencdo farmacéutica € entre outros, garantir a qualidade,
segurancga e eficacia dos medicamentos, promovendo seu uso racional. A atencao
farmacéutica, centrada no paciente, busca melhorar a qualidade do processo de
utilizacdo de medicamentos alcangando resultados concretos; suas agdes devem
estar fundamentadas nos principios previstos na Constituicdo Federal, na Lei
Orgéanica da Saude (BRASIL, 2007).
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2.3 COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA (CFT)

Segundo Ferracini (2010), a racionalizagdo de medicamentos no ambiente
hospitalar propicia grandes beneficios, por exemplo, a redugdo do tempo de
internagdo e a diminuicdo dos gastos da instituicao hospitalar. Para tanto é
necessario a formulagdo de uma politica de uso racional dos medicamentos, através
da criacdo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT). Esta é um importante
instrumento para que a gestdo da saude seja realizada com maior seguranga,
qualidade e efetividade.

Neste sentido a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), busca desde 1998,
promover a criacdo de Comissdes de Farmacia e Terapéutica, (CFT) a qual devera
ter carater consultivo e deliberativo, com objetivo de selecionar medicamentos a
serem utilizados, auxiliar na formulacdo de diretrizes para selegao, padronizacao,
prescricao, aquisi¢ao, distribuicdo e uso de medicamentos na instituicdo (CFF,
2011).

E importante ressaltar que as funcées da CFT vdo além da selecdo e
padronizacgao; envolve a promogao do uso racional de medicamentos e a educagéo

permanente da equipe profissional.

A Comissao de Farmacia e Terapéutica, de Farmacia ou de
Farmacologia, ou qualquer que seja a denominagédo, contribui para
educacdo permanente dos profissionais envolvidos no ciclo do
medicamento, conseguindo de forma objetiva uma significativa
racionalizagdo no uso do arsenal farmacoterapéutico.
Consequentemente, a equipe da saude passa a ter um referencial
por meio do estabelecimento de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas, propiciando o melhor acesso a farmacoterapia baseada
em evidéncias, e estabelecendo o equilibrio entre a demanda e os
recursos, proporcionando ao paciente um atendimento com
qualidade e seguranga (CFF, 2011, p.11).

A composicao da Comissao de Farmacia e Terapéutica possui caracteristica
multiprofissional e depende da disponibilidade dos recursos humanos existentes na
instituicdo. Recomenda-se que a CFT seja constituida de: um farmacéutico chefe da
Farmacia ou farmacéutico indicado por ele; um meédico representante da Clinica
Médica; um médico representante da Clinica Cirdrgica; um médico representante da
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Pediatria; um médico presidente da Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar
(CCIH); um enfermeiro chefe de enfermagem (CAVALLINI; BISSON 2010).

E importante a composicdo da Comissdo, pois, o envolvimento desses
profissionais contribui para a garantia da prevencdo dos erros de medicacédo, “e de
forma geral, o médico €& responsavel pela prescricdo; o farmacéutico, pela
verificagdo da prescricdo médica, manipulagao e dispensacgao e o enfermeiro, pela
administracdo” (CARVALHO, 2015).

As atribuicbes do farmacéutico na CFT incluem: elaborar politica de
dispensacdo de medicamentos e atualizar a padronizagédo e aplicacdo conforme a
instituicao; fixar critérios para obtencdo de medicamentos que ndo constem na
padronizagao; validar protocolos de tratamento elaborados por diferentes servigos
clinicos; aumentar a investigagdo sobre a utilizagdo de medicamentos; participar
ativamente de educacdo permanente em terapéutica dirigida a equipe de saude;
assessorar todas as atividades relacionadas a promoc¢ao do uso racional (CRF - SP,
2010).

No contexto atual a CFT tem funcao essencial na melhoria dos servigos da
saude, devido a sua contribuicdo na diminuicdo dos riscos envolvidos no processo
de selecdo e padronizagdo de medicamentos, desde o impacto econdmico da
incorporagdo de novas tecnologias até a promogdo do uso racional dos
medicamentos (CFF, 2011).

Como citado anteriormente a CFT tem papel primordial na selegéo e
padronizagado dos medicamentos da instituicdo hospitalar, neste sentido, entende-se
padronizagdo de medicamentos como a constituicdo de uma relagdo basica de
medicamentos, que devem constituir os estoques das Farmacias Hospitalares,
objetivando o atendimento médico-hospitalar, de acordo com suas necessidades e
peculiaridades locais, acarretando na sua utilizagao racional (MAIA NETO, 2005).

Ferracini (2010), afirma que a selecdo de medicamento € um processo
dindmico, multidisciplinar, participativo e continuo, que por meio da adogdo de
critérios de eficacia, seguranga, qualidade, redugdo dos custos, promogao e
utilizagdo racional dos medicamentos, garante ao hospital acesso aos produtos
necessarios.

A selecdo e padronizacdo de medicamentos resultardo em beneficios
terapéuticos e econdmicos, pois, possibilita maior eficiéncia no gerenciamento do
Ciclo da Assisténcia Farmacéutica; disponibiliza medicamentos eficazes e seguros,
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voltados para as necessidades da populagédo; contribui para promogao do uso
racional de medicamentos; racionaliza custos e possibilita maior aplicacdo dos
recursos disponiveis; permiti a uniformizacdo de condutas terapéuticas,
disciplinando o seu uso; promove o fluxo de informagdes; propicia melhores
condi¢oes para pratica da farmacovigilancia; desenvolve e facilita o estabelecimento
de agdes educativas para prescritores, dispensadores e usuarios (BRASIL, 2001).

Entre as vantagens advindas da padronizagdo de medicamentos, destacam-
se: a confiangca do paciente quanto ao uso correto do medicamento; a certeza da
equipe de saude de que os medicamentos disponiveis na farmacia hospitalar sao
adequados ao tratamento indicado, controle dos medicamentos disponiveis e
reducao dos custos para o hospital (PATERNO, 1990).

Ressalta-se a importancia da CFT no processo de padronizagdo dos
medicamentos da instituicdo. Estabelecendo critérios de inclusdo e exclusdo de
medicamentos; de utilizagdo de medicamentos de uso restrito e critérios de
prescrigdo, levando em consideragdo fatores como: a epidemiologia dos pacientes
atendidos, especialidades do hospital, eficacia dos farmacos baseado em ensaios
clinicos, a farmacocinética e farmacodindmica entre outros (CAVALLINI; BISSON,
2010).

E importante que apds a selecdo e padronizagdo dos medicamentos, seja
elaborado o guia farmacoterapéutico, documento que reunira informagées relevantes
e atualizadas sobre os medicamentos.
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2.4 GUIA FARMACOTERAPEUTICO

O Guia Farmacoterapéutico (GFT) tem sido promovido e desenvolvido por
farmacéuticos hospitalares e servicos de farmacia hospitalar. Constitui-se em uma
importante ferramenta de trabalho para o farmacéutico; fundamental na
racionalizagdo do uso de medicamentos e instrumento de apoio para consulta de
informagdes sobre medicamentos, € um poderoso instrumento para aprimorar a
qualidade, seguranca e controlar o custo da farmacoterapia (REINERT, 2007).

A OMS alerta os paises para a necessidade de se criar e organizar um guia
terapéutico, com o objetivo de racionalizar o consumo, estabelecendo critérios para
a utilizacdo dos medicamentos e facilitando, desta forma, as opg¢des da equipe de
saude. Neste sentido, A Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria recomenda
qgue o GFT deva ser facil de usar e seu conteudo precisa ser completo, atualizado,
rigoroso e conciso (ORDOVAS et al, 2002).

O GFT define uma lista de medicamentos e fornece informagdes confiaveis e
atualizadas aos prescritores e aos demais profissionais de saude, proporcionando
varias vantagens a instituigdo, seja ela publica ou privada. O conteudo do Guia deve
ser atualizado e embasado cientificamente, tornando-o confiavel e utilizavel pelos
profissionais da equipe de saude. Deve ser conciso, completo e de facil consulta,
além disso, deve ser revisado periodicamente, para que quando necessarias se
inclua possiveis alteragdes na lista de medicamentos (MARIN et al, 2003).

Sua formatacdo deve favorecer a consulta, de forma pratica e objetiva. Nele,
€ necessario conter todos os medicamentos identificados por grupo terapéutico,
informacgdes farmacéuticas, propriedades farmacolégicas e terapéuticas. Além disso,
normas e procedimentos para prescrigao, dispensacao e uso (BRASIL, 2006).

O Guia é sem duvida uma fonte de informacées, que se dividem em:
informacgdes terapéuticas e farmacolégicas, apresentando manifestagées gerais das
doengas, descricdio do medicamento, caracteristicas farmacologicas do
medicamento, indicagdo, contraindicagdo, precaugbes, posologia, via de
administracdo, duracdo do tratamento, interacoes, efeitos adversos. Informacdes
farmacéuticas tais como nome genérico, grupo terapéutico, forma farmacéutica,
concentragdo, apresentagdo; recomendagbes gerais quanto a prescricdo,
dispensacgéo e cuidados com os medicamentos (BRASIL, 2006).
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O conteudo minimo que deve compor o Guia, precisa ser dividido da seguinte
forma: apresentacdo do documento; informagdes farmacéuticas; informagdes
farmacolégicas; informagdes clinicas e efeitos adversos/incompatibilidades (BRASIL,
2006).

Dessa forma, percebe-se que o Guia deve ser de facil manuseio, sua
estrutura e formatagdo devem ser bem estabelecidas, de forma a atender as
necessidades e especificidades de cada instituicdo. A fungdo do Guia Farmacéutico
€ disponibilizar informagdes seguras e atualizadas para o uso dos medicamentos
selecionados e padronizados na instituicdo, bem como, facilitar o acesso da equipe
de saude a essas informagdes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar a padronizacado dos medicamentos antineoplasicos, utilizados pelo

setor de oncologia pediatrica, com a confecgao de um guia farmacoterapéutico.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Participar das reunides com a Comissdo de Farmacia e Terapéutica para
selecionar os medicamentos.

. Estudar e realizar a padronizagdo dos medicamentos antineoplasicos
utilizados pelo setor de oncologia pediatrica.

. Editar e confeccionar um guia, incluindo indicagdo, posologia, reagdes

adversas, contraindicagdes dentre outras informacgdes.
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4 METODOLOGIA

O estudo realizado caracteriza-se como descritivo, foi efetivado no setor de
oncologia pediatrica do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), localizado na
cidade de Campina Grande, no periodo que compreendeu os meses de Novembro
de 2016 a Abril de 2017.

Foram inclusos os medicamentos antineoplasicos utilizados em pacientes de
0 a 18 anos, de ambos os sexos, admitidos para internagdo no setor de oncologia a
partir do inicio do estudo. Ao longo das pesquisas fez-se um levantamento de dados
sobre tais medicamentos, utilizados no setor supracitado e assim, elaborado a lista
de padronizacdo dos mesmos com o auxilio e aprovacdo periodica da CFT,
culminando na elaboragdo do Guia Farmacoterapéutico de Medicamentos
Antineoplasicos (GFTMA).

Este foi produzido através de uma ampla revisdo bibliografica em fontes
terciarias como livros pertencentes a bibliotecas ou nao; fontes secundarias como
indexacdo de resumos de literaturas cientificas; fontes primarias como artigos em
periddicos e revistas biomédicas e ainda fontes alternativas através de consultas a
meios eletrdnicos.

Para a elaboragao do Guia foram utilizadas importantes informagdes do livro
Lexi-Comp Manole (LACY. et al, 2009),uma fonte abrangente para médicos e
profissionais da saude; e o Dicionario Terapéutico Guanabara(KOROLKOVAS. et al,
2015) .
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5 RESULTADOS

A partir da lista dos medicamentos antineoplasicos utilizados pelas criangas
internadas no setor de oncologia do HUAC, informada pela farmacéutica da
instituicdo, foi dado inicio a constru¢cdo do Guia Farmacoterapéutico. O Guia
Farmacoterapéutico apresenta-se como um instrumento importante por disponibilizar
as informagdes basicas e fundamentais para toda a equipe multiprofissional sobre
cada um dos medicamentos, bem como contribuir para uso mais criterioso e racional
dos medicamentos.

O Guia Farmacoterapéutico apresenta-se como um instrumento
complementar a relagdo de medicamentos selecionados, sendo extremamente
importante por disponibilizar as informacées basicas e fundamentais sobre cada um
dos medicamentos e auxiliar os prescritores na defini¢do critica do tratamento mais
adequado para cada paciente.

O formato utilizado para descriminagdo dos medicamentos e elaboragao do
Guia segue a seguinte ordem: nome comercial; apresentagado; indicagao;
contraindicagdo; mecanismo de acgdo; dose usual para criangas; ajuste de dose;
interacdes; reacdes adversas e observagdes relevantes.

Os medicamentos que foram incluidos no Guia Farmacoterapéutico, foram
estudados e descritos a seguir:

ASPARAGINASE

Nome Comercial/ Apresentacao

Elspar ®/ frasco-amp de 10 ml com p¢ lidfilo injetavel.
Indicagéo
Tratamento da leucemia linfocitica aguda, linfoma.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a asparaginase ou a qualquer componente da formulagao;
histéria de anafilaxia causada pela asparaginase; pancreatite ou histérico de
pancreatite ativa. Gravidez e Lactacao.

Mecanismo de acéo

Atua inibindo a sintese protéica, hidrolisando a asparagina em &cido aspartico e
amonia. As células leucémicas necessitam de asparagina exdgena, especialmente
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os linfoblastos, visto que, diferentemente das células normais, as leucémicas nao
sintetizam asparagina.

Dose usual: Criangas

Intravenoso (1.V): infusdo para indugado: 1.000 unidades/kg/dia por 10 dias
Consolidagdo: 6.000 — 10.000 unidades/m?/dia por 14 dias
Intramuscular (1.M): 6.000 unidades/m? nos dias 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25 e 28

Interacdes

A asparaginase pode aumentar a toxicidade da vincristina e da prednisona; bem
como, reduzir o efeito do metotrexato,interrompendo sua agao.

Reacbes Adversas

Efeitos imediatos: febre, calafrios, nausea e vémito em 50 a 60% dos pacientes.

> 10%:

« Enddcrinas e metabdlicas: hiperglicemia.

» Gastrintestinais: célicas abdominais, vOmito, pancreatite aguda,
anorexia, nausea.

» Hematoldgicas: deficiéncia grave de proteina C e redugdo de
antitrombina 1ll, hiperfibrinogenemia e depressdo dos fatores de
coagulacao V e VI, reducgao variavel nos fatores VIl e IX.

+ Hepaticas: aumentos de transaminases, bilirrubina e fosfatase alcalina.

= Hipersensibilidade: anafilaxia, angioedema, artralgia, broncoespasmo,
hipotensdo arterial, reacdes alérgicas agudas (urticaria, rash cutaneo,
febre).

+ Renais: azotemia.

» Sistema Nervoso Central (SNC): desorientagdo ou convulsées, coma,
agitagao, alucinagdes, calafrios, confusdo mental, depresséo, fadiga,
febre, sonoléncia.

1a10%:
+ Enddcrinas e metabdlicas: hiperuricemia
» Gastrintestinais: estomatite

< 1%:

« Alucinagoes, aumento da amonia sérica, cefaléia,
cetoacidose,esteatose hepatica, hemorragia intracraniana, insuficiéncia
renal aguda, reducdo da albumina, sintomas parkinsonianos, trombose
cerebrovascular, leucopenia, trombocitopenia, mielossupressao.

Observacdes
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O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de dano significativo ao paciente, quando
utilizado incorretamente.

No que se trata de reagbes alérgicas, em comparagdao com as vias |.M e
subcutanea, a administracdo |.V é a que mais pode causar reagdo. Doses maiores
que 6.000 a 12.000 unidades/m? aumentam o risco de reacéo.

BLEOMICINA

Nome comercial/ Apresentacdo

Blenoxane®/ ampola com 15 unidades (1 unidade = 1mg)
Bleomicina Biosintética®/ frasco-amp com 15 U + diluente.

Indicacéo

Tratamento de carcinomas de células escamosas, melanomas, sarcomas, linfoma de
Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, osteosarcoma.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a bleomicina ou a qualquer componente da formulagao; doenca
pulmonar grave; gravidez e lactagao.

Mecanismo de acéo

Bleomicina liga-se ao DNA, inibindo sua sintese, acarretando cisées nas hélices
simples e duplas, fragmentando assim o DNA o que leva a morte celular.

Dose usual: Criancas

[.M/ 1.V/ Subcutanea: para carcinoma de células escamosas, linfomas:

0,25 — 0,5 unidades/kg (10-20 unidades/ m?) 1 -2 vezes por semana.

CIV (comunicagdo interventricular): 15 unidades/m® ao longo de 24 horas,
diariamente, por 4 dias.

DOSE MAXIMA CUMULATIVA DURANTE A VIDA: 400 UNIDADES.

Ajuste de dose

No comprometimento renal:
Clc, (Clearence de Creatinina) 10-50 mL/min: administrar 75% da dose normal
Cler< 10 mL/min: administrar 50% da dose normal

Interacdes

Pode diminuir os niveis plasmaticos e a excregdo renal da digoxina. A cisplatina
pode retardar sua depuragédo e intensificar sua toxicidade. Em pacientes tratados
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previamente com bleomicina, o uso de anestésicos gerais podem causar
deterioragéo pulmonar rapida.

Reacdes Adversas

> 10%:
« Dermatoldgicas: dor no local do tumor, flebite, eritema, rash cutaneo,
descamacao da pele, alopecia, altera¢des do leito ungueal.
» Gastrintestinais: estomatite, mucosite, anorexia, perda de peso.
= Respiratérias: taquipnéias, estertores, pneumonite intersticial aguda ou
cronica, fibrose pulmonar.

1a10%:
+« Dermatoldgicas: escleroderma difuso, espessamento da pele,
onicélise, prurido.

< 1%:
« Alteragoes cutdneas similares ao escleroderma, angioedema, AVC,
fendbmeno de Raynaud, hepatotoxicidade, infarto do miocardio, mal-
estar, nausea, toxicidade renal, vémito, mielossupresséo.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de dano significativo ao paciente, quando
utilizado incorretamente. Em criangas e adultos com linfoma, deve ser administrado
uma dose teste (< 2 unidades para as primeiras 2 doses .M, L.V, subcutanea) em
razdo da possibilidade de reagao anafilactéide.

CARBOPLATINA

Nome Comercial / Apresentacao

Paraplatin®/ frasco-amp. ¢/ 50 mg, 150 mg, 450 mg
Carboplatina/ frasco-amp. ¢/ 50 mg e 150 mg

Indicagao

Tratamento do cancer de cabega e pescogo, esbdfago, bexiga, cancer cervical,
tumores no SNC, tumores de células germinativas, sarcoma osteogénico.

Contraindicacoes

Historico de reagao alérgica grave a cisplatina, a carboplatina, a outras formulagées
que contém platina ou a qualquer componente da formulagao, gravidez e lactagao.

Mecanismo de agéo
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A carboplatina € um agente alquilante que se liga ao DNA produzindo nele ligagbes
cruzadas, interferindo assim na funcéo do DNA.

Dose usual:Criangas.

Tumor solido: 300-600 mg/m?, 1 vez a cada 4 semanas
Tumor cerebral: 175 mg/m?, 1 vez/semana por 4 semana a cada 6 meses, seguidas
por um periodo de recuperagao de 2 semanas entre os dois ciclos.

Ajuste de dose

Para toxicidade:
Contagem plaquetaria < 50.000 células/mm? ou contagem absoluta de neutrdfilos <
500 células/mm?: administrar 75% da dose.

No comprometimento renal:

Cly de referéncia de 41-59 mL/min: iniciar com 250 mg/m? e ajustar as doses
subsequentes baseando-se na toxicidade da medula dssea.
Cle: de referéncia de 16-40 mL/min: iniciar com 200 mg/m? e ajustar as doses
subsequentes, baseando-se na toxicidade da medula éssea.
Cl. de referéncia < 15 mL/min: ndo ha diretivas disponiveis.

No comprometimento hepatico: ndo ha diretivas disponiveis para ajuste de dose.

Interacdes:

Aminoglicosideos aumentam o risco de ototoxicidade e/ou nefrotoxicidade. Risco de
aumento da toxicidade quando derivados da Platina (carboplatina, cisplatina) sao
administrados antes de derivados do Teixo (docetaxel, paclitaxel) em infusdes
sequenciais.

Reacdes Adversas

> 10%:
» Enddécrinas e  metabdlicas:  hiponatremia,  hipomagnesemia,
hipocalcemia, hipocalemia.
# Gastrintestinais: vomito, dor abdominal, nduseas.
» Hematoldgicas: anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
mielossupressao.
» Hepaticas: aumento da fosfatase alcalina, aumento de TGO
#« Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza
» Renais: aumento de BUN, reducao do clearence de creatinina
» SNC: dor
1 a 10%:

+ Auditivas: ototoxicidade
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» Dermatoldgica: alopecia

» Gastrintestinais: diarréia, constipagao, disgeusia, estomatite, mucosite
« Hematoldgicas: complicagées hemorragicas

» Hepaticas: aumento de bilirrubinas

= Locais: dor no local da injegao

» Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periférica

# Oculares: disturbios visuais

» Renais: aumento da creatinina

#+ SNC: neurotoxicidade

< 1%:
= Anafilaxia, anorexia, AVC, broncoespasmo, embolia, eritema, febre,
hipertensdo arterial, hipotensdo arterial, insuficiéncia cardiaca,
nefrotoxicidade, rash cuténeo, urticaria.
Observacdes:

A supressdo da medula éssea e o vémito estdo relacionados a dose; reduzir a dose
em pacientes com supressdao da medula 6éssea ou comprometimento da fungao
renal.

CICLOFOSFAMIDA

Nome comercial/ Apresentacao

Genuxal®/ 10 frasco-amp de 10 mL com 200 mg
1 frasco-amp de 50 mL com 1.000 mg

Indicacao

Tratamento de linfoma de Hodgkin, linffoma ndo Hodgkin, leucemia mielégena
cronica (LMC), leucemia mielégena aguda (LMA), neuroblastoma, retinoblastoma,
rabdomiosarcoma, mieloma multiplo.

Contraindicacéao
Hipersensibilidade a ciclofosfamida ou a qualquer componente da formulagao,
gravidez e lactagao.

Mecanismo de acéo

Por ser um agente alquilante, a ciclofosfamida impede a divisdo celular por meio da
ligagéo cruzada de filamentos de DNA e da diminui¢do da sintese de DNA.

Dose usual: Criancas
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ORAL: 50-100 mg/m?dia como terapia continua, ou, 400-1.000 mg/m? em doses
divididas, ao longo de 4-5 dias como terapia intermitente.

.V.: dose Unica: 400-1800 mg/m? (30-50 mg/ kg) por ciclo de tratamento (1-5 dias),o
qual pode ser repetido em intervalo de 2-4 semanas.

.V.: dose didria continua: 60-120 mg/m?*dia (1-2,5 mg/kg)

TMO (transplante de medula o&ssea) autdlogo: Infusdo |.V. secundaria: 50
mg/kg/dose por 4 dias ou 60 mg/kg/dose por 2 dias. A dose total geralmente é
dividida ao longo de 2-4 dias.

Ajuste de dose:

No comprometimento renal:

Clcr> 10 mL/min: administrar 100% da dose normal.
Clcr < 10 mL/min: administrar 75% da dose normal.

No comprometimento hepatico: Nao ha diretivas de ajuste de dose.

Interacées

Diminui os niveis plasmaticos da digoxina; pode intensificar a atividade de
anticoagulantes orais; se administrada com citarabina em doses elevadas, pode
acarretar aumento em cardiomiopatia com morte subsequente; se administrada com
daunorrubicina ou doxorrubicina, podem aumentar a cardiotoxicidade.

O alopurinol pode aumentar a depressdo da medula 6ssea e acarretar elevagbes
significativas de metabdlitos citotdxicos da ciclofosfamida.

Reacdes Adversas

> 10%:
» Dermatoldgicas: alopecia
» Enddcrinas e metabdlicas: esterilidade, interfere na oogénese e na
espermatogénese, supressao gonadal
» Gastrintestinais: nauseas, vOmito, anorexia, diarreia, estomatite,
mucosite
= Geniturinarias: cistite hemorragica aguda grave
» Hematoldgicas: trombocitopenia, anemia, leucopenia
1a10%:

» Cardiovasculares: rubor facial

= Dermatologicas: rash cutaneo

= Renais: sindrome da secregéo inadequada de hormdnio antidiurético,
necrose tubular renal.

» Respiratérias: congestdo nasal, lacrimejamento, rinorréia, congestédo
sinusal e espirros durante ou imediatamente apos a infusao.
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» SNC: cefaléia

< 1%:

« ICC, pneumonite intersticial, fibrose pulmonar, colite hemorragica,
escureciemnto da pele e das unhas das maos, hepatotoxicidade,
hiperuricemia, hipocalemia, ictericia, mal-estar, necrose tubular renal,
reacdes anafilaticas.

]

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizado incorretamente.

CISPLATINA

Nome comercial/ Apresentagao

Cisplatyl® / frasco-amp com 10 mg e 50 mg
Platinil®/ frasco-amp com 10 mg e 50 mg
Cisplatex®/ frasco-amp de 20 mL com 10 mg; frasco de 100 mL com 50 mg.

Indicacéo

Tratamento do céncer de bexiga; carcinomas adrenocortical; carcinoma da cabega e
pescogo, tratamento de neuroblastoma, osteossarcoma e de células germinativas
em criangas.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a cisplatina, a outros componentes que contenham platina ou a
qualquer componente da formulagdo; insuficiéncia renal preexistente;
mielossupressao; comprometimento da audigéo; gravidez e lactagéo.

Mecanismo de acdo

Inibe a sintese de DNA pela formacgéao de ligagdes cruzadas com o DNA, desnatura
a hélice dupla, liga-se de forma covalente com as bases do DNA alterando sua
funcdo, podendo também ligar-se as proteinas.

Dose usual: Criancas
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Esquema de administragdo intermitente: 37-75 mg/m? 1 vez a cada 2-3 semanas, ou
50-100 mg/m? ao longo de 4-6 horas 1 vez a cada 21-28 dias.

Esquema de administracdo diaria: 15-20 mg/m?dia durante 5 dias a cada 3-4
semanas.

Sarcoma osteogénico ou neuroblastoma: 60-100 mg/m? no dia 1 a cada 3-4
semanas.

Tumores cerebrais recorrentes: 60 mg/m? 1 vez/dia por 2 dias consecutivos, a cada
3-4 semanas.

Transfusdo de medula dssea ou células sanguineas.: Infusdo continua: Dose alta:
55 mg/m?/dia por 72 horas; Dose total: 165 mg/m?.

Ajuste de dose

No comprometimento renal: o fabricante recomenda que ciclos repetidos da
cisplatina ndo sejam utilizados até que a creatinina sérica seja < 1,5 mg/ 100mL,
e/ou o BUN (blood urea nitrogen — nitrogénio derivado da uréia sanguinea) seja < 25
mg/ 100 mL. Alguns médicos utilizam a seguinte diretiva:

Kintzel,1995:

Clgr 46-60 mL/min: reduzir a dose em 25%
Clgr 31-45 mL/min: reduzir a dose em 50%
Clcr < 30 mL/min: considerar o uso de um medicamento alternativo

Aronoff,1999:

Clgr 10-50 mL/min: administrar 75% da dose
Cler < 10 mL/min: administrar 50% da dose

Interacdes:

Pode aumentar a concentragdo de acido urico sanguineo se tomada
concomitantemente com alopurinol, colchicina ou probenecida. Pode reduzir os
niveis plasmaticos de fenitoina.

Reacoes Adversas

> 10%:
« Auditivas: ototoxicidade
+ Dermatoldgicas: alopecia leve
» Gastrintestinais: nauseas, vémito
» Hematoldgicas: mielossupresséo
» Hepaticas: aumento de enzimas hepaticas
» Renais: nefrotoxicidade (insuficiéncia renal aguda e crdnica)
= SNC: neurotoxicidade
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1a10%:
» Gastrintestinais: diarreia
# Locais: irritagcdo tissular

<1%:
= Anemia hemolitica, arritimia, bradicardia, cegueira central, neurite
optica, papiledema, reagao anafilatica, turvamento da visdo, ulceras
bucais.
Observacdes:

Na ocorréncia de infusdes sequenciais, estudos de observacao indicam risco de
aumento da toxicidade quando derivados da platina (cisplatina, carboplatina), séo
administrado antes de derivados do teixo (docetaxel, plaquitaxel). A cisplatina é
inativada sistematicamente pelo tiossulfato de sodio e pela amifostina.

CITARABINA

Nome comercial/ Apresentacao

Alexan®/ 10 amp de 5 mL com 100 mg
2 amp de 10 mL com 500 mg
1 amp de 20 mL com 1.000 mg

Aracytin®/ frasco-ampola com diluente com 100 mg
frasco-ampola com 5 mL com 100 mg
frasco-ampola com 25 mL com 500 mg
frasco-ampola com 10 mL com 1.000 mg

Indicacdo

Tratamento da leucemia mieldgena aguda (LMA), leucemia linfocitica aguda (LLA),
leucemia mielocitica cronica e linfomas.

Contraindicacéo

Hipersensibilidade a citarabina ou a qualquer componente da formulagao, gravidez e
lactacéo.

Mecanismo de acdo

Inibe a sintese do DNA. O grau de citotoxicidade correlaciona-se linearmente com a
incorporagdo ao DNA, por essa razao, a incorporagao ao DNA é responsavel pela
atividade e pela toxicidade do medicamento. A citarabina € especifica para a fase S
do ciclo celular.
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Dose usual: Criancas

Indugdo da remissao:

.V.: 100-200 mg/m?/dia por 5-10 dias; um segundo ciclo iniciado 2-4 semanas ap6s
a terapia inicial, pode ser necessario para alguns pacientes.

INTRATECAL: 5-75 mg/m? a cada 2-7 dias até a normalizagdo de achados do SNC
(sistema nervoso central), ou dosagem baseada na idade:

<1 ano: 20 mg

1-2 anos: 30 mg

2-3 anos: 50 mg

>3 anos: 75 mg

Manutengao da remissao:

.V.: 70-200 mg/m?/dia por 2-5 dias em intervalos mensais
I.M. ; subcuténea: 1-1,5 mg/ kg, dose unica para manutencdo em intervalos de 1 a 4
semanas

Ajuste da dose

No comprometimento hepatico: pode ser necessario ajuste de dose, pois a
citarabina é parcialmente destoxificada no figado.
No comprometimento renal: ndo ha diretivas para ajuste de dose.

Interacdes:

Se administrado juntamente com alopurinol, colchicina ou probenecida pode elevar a
concentragdo de acido urico no sangue. Em combinagdo com ciclofosfamida em
dose alta de citarabina usada em transplante de medula éssea pode resultar em
aumento de cardiomiopatia com morte subsequente.

Diminuicdo do efeito da gentamicina e flucitosina. Diminuicdo da absorcdo do
comprimido de digoxina.

Reacoes Adversas

Frequentes:

+ Dermatologicas: rash cutaneo

» Gastrintestinais: inflamagdo anal, ulceragdo anal, anorexia, diarreia,
mucosite, nauseas, vomito

= Hematoldgicas: mielossupressdo, neutropenia, trombocitopenia,
anemia, sangramento, leucopenia, megaloblastose, redugdo de
reticuldcitos
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» Hepaticas: disfungdo hepatica, aumento de transaminases
» Locais: tromboflebite
+« SNC: febre

Menos frequentes:

» Cardiovasculares: dor toracica, pericardite

« Dermatoldgicas: alopecia, prurido, sardas, ulceragao cutanea, urticaria

» Gastrintestinais: dor abdominal, dor orofaringea, esofagite, necrose
intestinal, pancreatite, ulceragdo esofagica

= Geniturinarias: retencao urinaria

» Hepaticas: ictericia

» Locais: celulite no local da injecéo

= Oculares: conjuntivite

* Renais: disfungao renal

+ Respiratérias: dispnéias

» SNC: tontura, cefaleia, toxicidade neural, neurite

Observacdes
O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista

daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente,
guando utilizados incorretamente.

CLADRIBINA

Nome Comercial/ Apresentacio

Leustatin®/ 7 frasco-amp (solugéo injetavel) de 10 mL com 1 mg/mL
Indicac&o
Tratamento da leucemia de células pilosa, leucemia linfocitica crénica.

Contraindicacdo

Hipersensibilidade a cladribina OU a qualquer componente da formulagao, gravidez
e lactacao.

Mecanismo de acéo

Cladribina é uma pro-droga que € ativada via fosforilagdo da deoxicitina cinase, sua
forma ativa incorpora-se ao DNA e acarreta ruptura do filamento de DNA e
interrupgéo da sua sintese.
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Dose usual: Criancas

Leucemias agudas: |.V.: 6,2-7,5 mg/m?dia em infusdo continua por 1-5 dias; a dose
méxima tolerada foi de 8,9 mg/m?/dia.

Ajuste de dose

N&o ha indicagbes da necessidade do ajuste da dose.

Interacdes

N&o ha indicagbes de interagado entre a cladribina e outros farmacos.

Reacdes Adversas

> 10%:

1a10%:

<1%:

Observacdes

Dermatoldgicas: rash cutaneo

Gastrintestinais: nauseas, redugao do apetite, vomito

Hematoldgicas: mielossupresséo, neutropenia, anemia,
trombocitopenia

Locais: reagdes no local da injecéo

Respiratérias: ruidos respiratdrios anormais

SNC.: febre, fadiga, cefaleia

Cardiovasculares: edema, taquicardia, trombose

Dermatologicas: purpuras, petéquias, eritema, prurido
Gastrintestinais: diarréia, constipagao, dor abdominal

Locais: flebite

Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza, mialgia, artralgia
Respiratérias: tosse, sons toracicos anormais, dispneias, epistaxe
SNC.: calafrios, tontura, urticaria, sindrome de Stevens-Johnson

Anemia aplastica, anemia hemolitica, aumento de bilirrubinas, aumento
das transaminases, disfungdo renal, infecgbes oportunistas,
pancitopenia, paraparesia, pneumonia, sindrome da lise tumoral.

Leva em média, quatro meses para produzir a resposta terapéutica, isto é, a
auséncia de tricocitos na medula éssea e no sangue periférico e a normalizagao do
hemograma. O Institute for Safe Medication Practices (ISMP), inclui este
medicamento na lista daqueles que apresentam maior risco de causar dano
significativo ao paciente, quando utilizado incorretamente.
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CLORAMBUCILA

Nome comercial / apresentacao

Leukeran ®/ 50 comprimidos de 2 mg

Indicacao

Tratamento da leucemia linfocitica cronica (LLC), linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a clorambucila ou aos componentes da formula;
hipersensibilidade a agentes alquilantes (pode apresentar hipersensibilidade
cruzada); gravidez e lactagao.

Mecanismo de acéo

Interfere na replicagdo do DNA e na transcricdo do RNA pela alquilagéo e ligagédo
cruzada dos filamentos de DNA.

Dose usual: Criancas

» Esquemas curtos ou gerais: 0,1 — 0,2 mg/kg/dia por 3-6 semanas OU
terapia de manutengéo: 0,03 — 0,1 mg/kg/dia.

» Leucemia Linfocitica Cronica (LLC):

» Esquema bissemanal: Inicial: 0,4 mg/kg/dose a cada 2 semanas;
aumentar a dose em 0,1 mg/kg a cada 2 semanas até haver resposta
e/ou mielossupressao.

+» Esquema mensal: Inicial: 0,4 mg/kg; aumentar a dose em 0,2 mg/kg a
cada 4 semanas até haver resposta e/ou mielossupressao.

» Linfoma Hodgkin: 0,2 mg/kg/dia

« Linfoma ndo Hodgkin: 0,1 mg/kg/dia

Ajuste de dose

Para toxicidade:

Reacdbes cutaneas: suspender tratamento.

Hematoldgicas: neutropenia persistente, trombocitopenia e/ou linfocitose: ndo
ultrapassar 0,1 mg/kg/dia.

Quimioterapia e radioterapia concomitante ou nas 4 semanas seguintes:
iniciar o tratamento cuidadosamente; reduzir a dose; monitorizar atentamente
( a dose usual pode ser utilizada quando a radioterapia for de pequenas
doses de radiagdo paliativa sobre pontos isolados distantes da medula
ossea).
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No comprometimento hepatico: a clorambucila é metabolizada hepaticamente
em metabolitos ativos e inativos; o ajuste da dose pode ser necessario em
pacientes com comprometimento hepatico.

Interacdes
Evitar a administragéo da clorambucila com vacinas que contenham microrganismos

Vivos.

Reacdes Adversas

= Dermatologicas: edema angioneurotico, hipersensibilidade cuténea,
rash cutaneo, urticaria e raramente sindrome de Stevens-Johnson.

+» Enddcrinas e metabdlicas: amenorreia, infertilidade, sindrome da
secrecao inadequada de horménios antidiurético.

» Gastrointestinais: diarreia, nauseas, ulceragao oral, vOmitos, todos
infrequentemente.

« Hematoldgicas: neutropenia, anemia, insuficiéncia da medula 6ssea
(irreversivel), leucemia (secundaria), linfopenia, mielossupressao,
pancitopenia, trombocitopenia.

= Hepaticas: ictericia, hepatotoxicidade.

#« Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periférica e raramente:
espasmos musculares, mioclonia, paresia flacida, tremores.

» Respiratérias: fibrose pulmonar, pneumonia intersticial.

« SNC: alucinagbes, agitagdo, ataxia, confusdo mental, crises
convulsivas focais ou generalizadas (sintomas raramente encontrados).

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
qguando utilizados incorretamente.

DACARBAZINA

Nome comercial / Apresentacao

Dacarb®/ frasco - ampola 100 e 200 mg
Evodazin®/ frasco — ampola 100 e 200 mg (p?¢ liofilizado para injegao 1.V)

Indicacéo

Tratamento do melanoma maligno, linfoma de Hodgkin, sarcoma de tecido mole,
rabdomiossarcoma, carcinoma de células de ilhota pancreatica, carcinoma medular
de tiroide e neuroblastoma.
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Contraindicacdo

Hipersensibilidade a dacarbazina ou a qualquer componente da formulagao.

Mecanismo de acdo

E um agente alquilante que forma ions metilcarbénio que atacam grupos
nucleofilicos no DNA; forma ligagbes cruzadas de filamentos de DNA, acarretando
inibigdo da sintese de DNA, RNA e proteinas.

Dose usual: Criancas

Consultar protocolos individuais. Alguns esquemas de administragao incluem:

Intra-tecal: 50 — 400 mg/m? por 5-10 dias
Linfoma de Hodgkin: 375 mg/m2, nos dias de 1 e 15, a cada 4 semanas OU
100 mg/m?/dia por 5 dias.
Melanoma metatatico: (isoladamente ou em combinagdo com outros agentes
alquilantes): 150-250 mg/m? nos dias 1-5 a cada 3-4 semanas OU 850 mg/m?
a cada 3 semanas.

Ajuste de dose

No comprometimento renal: alguns médicos utilizam as seguintes diretivas Kintzel,
1995:

Clgr 46-60 mL/min: administrar 80% da dose

Clgr 31-45 mL/min: administrar 75% da dose

Cler< 30 mL/min: administrar 70% da dose

No comprometimento hepatico: Pode causar hepatotoxicidade, necessario
monitoramento atento dos sinais de toxicidade.

Interacées

Interagem sobre o Citocromo P450:

Inibidores da CYP1A2, como por exemplo: cetoconazol, ciprofloxacino, fluvoxamina,
rofecoxibe, podem aumentar os niveis e efeitos da dacarbazina.

Inibidores da CYP 2E1, como por exemplo: dissulfiram, isoniazida e miconazol,
podem aumentar os niveis e efeitos da dacarbazina.

Indutores da CYP1A2, como por exemplo: carbamazepina, fenobarbital e
rifampicina, podem reduzir os niveis e efeitos da dacarbazina.

Interagem com fitoterapicos e suplementos nutricionais: evitar angélica chinesa e
erva-de-s&o-joéo.

Reacoes Adversas
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> 10%:
» Gastrintestinais: (> 90%) nauseas e vémitos, diarreia
» Hematoldgicas: leucopenia, mielossupressao, trombocitopenia
» Locais: dor no local da infusdo
1a10%:
« Dermatoldgicas: alopecia, fotossensibilidade, rash cutaneo
» Gastrintestinais: anorexia, sabor metalico
< 1%:

« Aumento de enzimas hepaticas (passageiro), cefaléia, diarreia,
eosinofilia, necrose hepatica, parestesia, reagées anafilaticas.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inlcui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de casuar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

DACTINOMICINA

Nome comercial / Apresentacao

Bioact-D®/ 12 amp. De 5 mL com 0,5 mg
Cosmegen®/ frasco-ampola com 0,5 mg
Dactinomicina®/ 12 amp de 5 mL com 500 ug
Indicagéo

Tratamento de tumores de testiculo, melanoma, coriocarcinoma, tumor de Wilms,
neuroblastoma, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de
Kaposi, sarcoma botridide e sarcoma de tecido mole.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a dactinomicina ou a qualquer componente da formulacao;
pacientes com varicela ou herpes-zoster concomitante ou recente; evitar uso em
bebés abaixo de 6 meses de vida.

Mecanismo de acéo
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Liga-se a porcdo guanina do DNA, intercalando-se entre pares de bases guanina e
citosina, inibindo a sintese de DNA, RNA e proteinas.

Dose usual: Criancas

Acima de 6 meses:

l.V.: 15 mcg/kg/dia OU 400-600 mcg/kg/dia por 5 dias a cada 3-6 semanas.

Tumor de Wilms, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing: 15 mcg/kg/dia por 5 dias
(em varios esquemas combinados).

Ajuste de dose

No comprometimento renal, ndo ha necessidade de ajuste.

Interacdes

Evitar a administracdo da dactinomicina com vacinas com organismos vivos; reduz-
se niveis e efeitos se administrada juntamente com vacinas com virus mortos.

Se administrada concomitantemente com medicamentos que causam discrasias
sanguineas, podem aumentar seus efeitos leucopénicos e/ou trombocitopénicos.

Se administrada com doxorrubicina pode aumentar a cardiotoxicidade.

Reacdes Adversas

+» Dermatologicas: acnes, alopecias, aumento da pigmentagéo,
descamacgdo ou eritema da pele previamente irradiada, erupgdes
cutaneas, quelite.

» Enddcrinas e metabdlicas: hipocalcemia, retardo do crescimento.

« Gastrintestinais: anorexia, diarreia, disfagia, dor abdominal, esofagite,
estomatite, faringite, mucosite, nduseas, proctite, ulceragao e vomito.

» Hematoldgicas: agranulocitose, anemia, anemia aplastica, leucopenia,
mielossupresséo, pancitopenia, reticulocitopenia, trombocitopenia.

+« Hepaticas: alteragdo de provas da funcdo hepatica, ascite, doenga
veno-oclusiva, hepatite, hepatomegalia, hepatotoxicidade, insuficiéncia
hepatica.

» Locais: dor, edema, epidermdlise, eritema, necrose tissular e
ulceragéo.

» Neuromusculares e esqueléticas: mialgia.

+ Renais: anormalidade da fungao renal.

» Respiratéria: pneumonite.

» SNC: fadiga, febre, letargia, mal-estar.

Observacdes
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O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

DAUNORRUBICINA

Nome comercial / Apresentacao

Daunoblastina®/ frasco-ampola com 20 mg
Daunoxome®/ frasco de 25 mL com 50 mg

Indicacéo

Tratamento da leucemia linfocitica aguda (LLA) e da leucemia nao linfociticas
agudas (LNLA); linfoma de Hodgkin; neuroblastoma; sarcoma de Ewing e tumor de
Wilms.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a daunorrubicina ou a qualquer componente da
formulagdo,supressdo de medula Ossea preexistente, insuficiéncia cardiaca
compensada (ICC), arritmias, gravidez e lactagao.

Mecanismo de acéo

Inibe a sintese de DNA e RNA pela intercalagdo entre pares de bases de DNA e
obstrucao estérica, inibicdo da reparagédo do DNA, o que pode acarretar bloqueio da
sintese de DNA e RNA e fragmentacao do DNA.

Dose usual: Criancas

Terapia combinada para a LLA: Indugéo da remissao: 25-45 mg/m2 no primeiro dia
de cada semana por 4 ciclos ou 30-45 mg/m?/dia por 3 dias.

Terapia combinada da LMA: Indugdo: Infuséo 1.V. continua 30-60 mg/m?/dia nos dias
1-3 do ciclo.

Nota: em criangas menores de 2 anos ou menores que 0,5 m? a daunorrubicina
deve ser baseada no peso (mg/kg): 1 mg/kg por protocolo dependendo da
frequéncia no esquema empregado.

Ajuste de dose

No comprometimento renal:
Cle< 10 mL/min: administrar 75% da dose normal
Creatininia sérica > 3 mg/dL: administrar 50% da dose normal
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No comprometimento hepatico:

Bilirrubinas séricas 1,2-3 mg/dL ou TGO 60-180 Ul: reduzir a dose para 75%
Bilirrubinas séricas 3,1-5 mg/dL ou TGO > 180 UIl: reduzir a dose para 50%
Bilirrubinas séricas > 5 mg/dL: n&o utilizar

Interacdes

Pode apresentar possiveis infecgcdes apds administracdo de vacinas com
organismos vivos em pacientes que fazem uso de imunossupressores.

Pode elevar a concentragdo sérica de acido uUrico nos pacientes tratados
concomitantemente com alopurinol, colchicina ou probenecida.

Medicamentos que causam discrasias sanguineas podem aumentar seus efeitos
leucopénicos e/ou trombocitopénicos.

Doxorrubicina aumenta o risco de cardiotoxicidade a pacientes que foram tratados
anteriormente com daunorrubicina.

Reacdes Adversas
>10%

« Cardiovasculares: anormalidades eletrocardiograficas passageiras,
geralmente assintomatica e autolimitantes.

» Dermatoldgicas: alopecia (reversivel), hipersensibilidade da pele
irradiada.

» Gastrintestinais: estomatite, nauseas ou vomito leve.

# Geniturinarias: alteragdo da cor da urina (vermelha).

» Hematoldgicas: mielossupressédo, leucopenia, trombocitopenia e
anemia.

1a10%

» Cardiovasculares: insuficiéncia cardiaca congestiva.

» Dermatoldgicas: alteracdo da cor da saliva, do suor e das lagrimas,
inflamacgao cuténea no local da injegéo.

» Enddcrinas e metabdlicas: hiperuricemia.

+ Gastrintestinais: diarreia, dor abdominal, ulceragéo Gl

<1%
*» Reacado anafilactéide, aumento de bilirrubinas, hepatite, infertilidade,

infarto do miocardio, miocardite, leucemia secundaria, rash cutaneo,
esterilidade, hipersensibilidade sistémica, aumento das transaminases.
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Observacées

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
qguando utilizados incorretamente.

A dose cumulativa ndo deve ser superior a 300 mg/m? em criangas maiores de 2
anos; doses maximas cumulativas para criangas menores s&o desconhecidas.

Nao destinado a administragao intramuscular ou subcutanea.

DOCETAXEL
Nome comercial / Apresentagao
Docetaxel®/ frasco de 0,5 mL com 20 mg + diluente de 1,5 mL (solugéao

injetavel)
frasco de 2 mL com 80 mg + diluente de 6 ml (solugao injetavel)

Taxotere®/ 1 frasco-ampola de 0,5 mL com 20 mg
1 frasco-ampola de 2,0 mL com 80 mg

Indicacao

Tratamento do cancer pulmonar de células ndo pequenas localmente avangado ou
metastatico; tratamento adenocarcinoma gastrico avangado; céncer de células
escamosas de cabeca e pescoco.

Contraindicacao

Hipersensibilidade ao docetaxel ou a qualquer componente da fromulagéo;
hipersensibilidade prévia a medicamentos contendo polissorbato 80; supressao de
medula 6ssea preexistente; gravidez e lactagao.

Mecanismo de acéo

O docetaxel promove a formagao de microtubulos a partir de dimeros da tubulina e
inibe a despolimerizagédo da tubulina, isso ocasiona a inibicdo da sintese de DNA,
RNA e de proteinas.

Dose usual: Criancas

Criangas a partir dos 16 anos: infusdo |.V consultar protocolos individuais.

Cancer pulmonar de células ndo pequenas: .V 75 mg/m2 a cada 3 semanas.
Adenocarcinoma gastrico: 5 mg/m? a cada 3 semanas (em combinagdo com
cisplatina e fluoruracila).
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Cancer de cabega e pescogo: 75 mg/m? a cada 3 semanas (em combinagdo com
cisplatina e fluoruracila) por 4 ciclos de tratamento, seguida de radioterapia.

Ajuste de dose
Para toxicidade:

Cancer pulmonar de células ndo pequenas:

Monoterapia: pacientes com dose inicial de 75 mg/m2 devem fazer uso até haver
resolucdo da toxicidade; em seguida reiniciar com 55 mg/m? suspender o
medicamento em pacientes que apresentam neuropatia periférica de grau > 3.
Terapia combinada: pacientes com dose inicial de 75 mg/m2 devem ter a dose
reduzida para 65 mg/m? nos ciclos subsequentes; se for necessario outro ajuste a
dose pode ser reduzida para 50 mg/m?.

Cancer gastrico, cancer de cabega e pescogo:

A cisplatina pode exigir redugdes da dose/retardamento da terapia para neuropatia
periférica, ototoxicidade e/ou nefrotoxicidade.

Para complicagdes neutropénicas, reduzir a dose para 60 mg/m?. Para complicagdes
neutropénicas em ciclos subsequentes, reduzir a dose para 45 mg/m?>.

Pacientes que apresentam trombocitopenia grau 4, reduzir a dose para 60 mg/m?>.
Suspender terapia caso as toxicidades sejam persistentes.

No comprometimento hepatico:

Especificamente para adenocarcinoma gastrico:

TGO/TGP > 2,5 até < 5 vezes o limite normal superior e fosfatase alcalina < 2,5
vezes o limite normal superior: reduzir a dose em 20%.

TGO/TGP > 1,5 a < 5 vezes o limite normal superior e fosfatase alcalina > 2,5 até <5
vezes o limite normal superior: reduzir a dose em 20%.

TGO/TGP > 5 vezes o limite normal superior e/ou fosfatase alcalina > 5 vezes o
limite normal superior: suspender o uso.

Interacdes
Interagem sobre o Citocromo P450

Inibidores da CYP3A4, como por exemplo, antifungicos azodlicos, diclofenaco,
doxicilina, eritromicina, imatinibe, propofol, podem aumentar os niveis / efeitos do
docetaxel.

Indutores da CYP3A4, como por exemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
nevirapina, rifamicinas, podem diminuir os niveis / efeitos do docetaxel.

Fitoterapicos e suplementos nutricionais, como por exemplo, erva-de-sdo-jodo
podem diminuir os niveis de docetaxel.

Reacoes Adversas

> 10%
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» Cardiovasculares: retencao hidrica.

» Dermatoldgicas: alopecia, eventos cutaneos, disturbios ungueais.

» Gastrintestinais: estomatite, diarreia, nauseas, vomitos.

= Hematoldgicas: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia,
neutropenia febril.

» Hepaticas: aumento de transaminases.

« Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza, mialgia.

= Respiratérias: eventos pulmonares.

» SNC: eventos neurossensoriais, febre, eventos neuromotores.

1a10%
» Cardiovasculares: reducdo da fracdo de ejegdo ventricular esquerda,
hipotensao arterial.
+ Dermatologicas: rash cutaneo ou eritema.
+ Gastrintestinais: perversao do paladar.
» Hepaticas: aumento de bilirrubinas, aumento da fosfatase alcalina.
« Locais: reagdo no local da infusdo, como: hiperpigmentacéo,
inflamacao, hiperemia, ressecamento, flebite, edema venal.
» Neuromusculares e esqueléticas: artralgia.
» Oculares: epifora associada a estenose canalicular.
<1%

» Angina, choque anafiladtico, broncoespasmo, crises convulsivas,
derrame pleural, dor toracica, edema pulmonar, episodios
hemorragicos, insuficiéncia cardiaca, lupus eritematoso sistémico,
perda auditiva, perda da consciéncia, sincope, sepse, trombose
venosa profunda, ulcera duodenal.

Observacées

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

E necessario a pré-medicacdo com corticosteroides orais, para que se diminua a
incidéncia e a gravidade da retencdo hidrica, bem como a gravidade de reacdes de
hipersensibilidade.

DOXORRUBICINA

Nome comercial / Apresentacao:

Rubex®/ frasco-amp. com 10, 50 e 100 mg
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Cloridrato de doxorrubicina®/ frasco-amp. com 50 e 100 mg

Indicacao

Tratamento de leucemias; linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin; mieloma multiplo;
sarcoma 0sseo e nao 0sseo; carcinoma de pescogo e cabecga; sarcoma de Ewing;
tratamento do tumor de Wilms.

Contraindicacéo

Hipersensibilidade a doxorrubicina ou a qualquer componente da formulagéo,
gravidez, lactacgao, arritmias, ICC (insuficiéncia cardiaca compensada), supressao da
medula éssea preexistente.

Mecanismo de acéo

Inibe a sintese de DNA e RNA, também age como potente quelante do ferro; o
complexo ferro-doxorrubicina pode ligar-se ao DNA e a membranas celulares e
produzir radicais livres que, imediatamente, fazem clivagem do DNA e de
membranas celulares.

Dose usual: Criancas

l.V.: de 35-75 mg/m?, dose Unica, repetindo a cada 21 dias, ou, de 20-30 mg/m?, 1
vez/semana,ou, 60-90 mg/m? , administrados sob forma de infusdo continua, ao
longo de 96 horas a cada 3-4 semanas.

Ajuste de dose:

No comprometimento hepatico:

*TGP/TGO 2-3 vezes o limite normal superior: administrar 75% da dose,

*TGP/TGO > 3 vezes o limite normal superior ou bilirrubinas séricas de 1,2-3 mg/dL
(20-51 pmol/L): administrar metade da dose,

*Bilirrubinas séricas de 3,1-5 mg/dL (51-85umol/L): administrar 25% da dose,
*Bilirrubinas séricas > 5 mg/dL (85umol/L): ndo administrar.

Interacdes:
A ciclosporina pode aumentar os niveis de doxorrubicina, aumentando a toxicidade

hematologica ou podendo induzir ao coma ou crises convulsivas. A ciclofosfamida
aumenta a toxicidade cardiaca da doxorrubicina ; a mercaptopurina aumenta a
toxicidade da doxorrubicina. Outros medicamentos hepatotéxicos podem aumentar o
risco de toxicidade.

Reacdes Adversas




>10%

1a10%

<1%
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Cardiovasculares: edema periférico.

Dermatologicas: alopecia, eritrodisestesia palmo-plantar ou sindrome
mao-pé, rash cutaneo.

Gastrintestinais: estomatite, vémito, nauseas, constipagdo, anorexia,
diarreia, dispepsia, obstrugao intestinal.

Hematoldgicas: mielossupressao, neutropenia, trombocitopenia,
anemia.

Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza, dorsalgia, lombalgia.
Respiratdrias: faringite, dispneias.

SNC.: febre, cefaleia, dor.

Cardiovasculares: dor toracica, edema, hipotenséo arterial, taquicardia,
parada cardiaca, vasodilatagao.

Dermatoldgicas: ressecamento da pele, acne, alteragéo da cor da pele,
dermatite, equimose, furunculose, prurido, rash cutaneo
maculopapular, rash cutaneo vesiculo-bolhoso.

Endécrinas e  metabdlicas:  desidratagdo, hiperbilirrubinemia,
hiperglicemia, hipocalcemia, hipocalemia.

Gastrintestinais: ascite, caquexia, disfagia, esofagite, flatuléncia,
glossite, sangramento retal, ulceragao bucal, xerostomia.
Geniturinarias: dor pélvica, incontinéncia urinaria, leucorréia, poliuria,
sangramento vaginal, urgéncia miccional.

Hematoldgicas: aumento do tempo de protrombina, hemdlise.
Hepaticas: aumento do TGP.

Locais: flebite

Neuromusculares e esqueléticas: parestesia, artralgia, fraturas
patologicas, mialgia, neuralgia, neuropatia.

Oculares: conjuntivite, retinite, ressecamento dos olhos.

Renais: albuminuria, hematuria.

Respiratérias: apnéia, aumento da tosse, derrame pleural, epistaxe,
pneumonia, rinite, sinusite.

SNC: agitagdo, ansiedade, calafrios, confusdo mental, depresséo,
insénia, tontura,vertigem.

Abscesso, arritmia ventricular, asma, cardiomegalia, cegueira, colite,
derrame pericardico, diabete melito, enxaqueca, glicosuria, hemorragia,
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insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, necrose cutanea, pancreatite,
reagao anafilatica, sincope, sepse, sindrome cerebral aguda.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente. Os efeitos da doxorrubicina podem ser diminuidos
por: aminoglutetimida, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, nafcilina, nevirapina,
rifamicina e outros indutores da CYP3A4.

ETOPOSIDEO
Nome comercial / Apresentacao

Cytosafe Etoposido®/ 10 frasco-ampola com 5 mL com 100 mg

Etopos®/ 10 e 20 capsulas x 50 mg
10 capsula x 100 mg

Etoposido®/ 10 frasco-ampola com 100 mg

Etoposido Asta Médica®/ 20 capsulas x 50 mg
10 capsulas x 100 mg

10 frasco-ampola de 5 mL com 100 mg
Etoposido® injetavel/ frasco-ampola de 5,8 e 25 mL com 25 mg/mL

Evoposdo®/ ampola de 5 mL x 20 mg
Nexvep®/ frasco-ampola com 100 mg

Vepesid®/ 10 frasco-ampola com 100 mg
10 capsulas x 100 mg
20 capsulas x 50 mg

Indicacéo
Tratamento de cancer da bexiga; de rabdomiossarcoma; tumor de Wilms; tratamento
isolado ou em combinagdo com outros agentes de linfomas de Hodgkin e nédo

Hodgkin; sarcoma de Ewing; leucemia mieldcitica aguda.

Contraindicacdo
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Hipersensibilidade ao etoposideo ou a qualquer componente da formulagéo,
gravidez e lactagao.

Mecanismo de acdo

O etoposideo retarda o transito de células por meio da fase S e retém células nafase
G2 inicial. Pode inibir o transporte mitocondrial ao nivel da NADH desidrogenase ou
inibir a captacdo de nucleosideos pelas células HeLa. E um inibidor da
topoisomerase Il e pode causar rupturas nos filamentos do DNA.

Dose usual: Criancas

.V.: 60-120 mg/m?/dia por 3-5 dias a cada 3-6 semanas

LMA:

Inducéo da remissdo: 150 mg/m?/dia por 2-3 dias durante 2-3 ciclos

Intensificacdo ou consolidacdo: 250 mg/m?/dia por 3 dias, ciclos 2-5

Tumor cerebral: 150 mg/m?/dia nos dias 2 e 3 do ciclo de tratamento

Neuroblastoma: 100 mg/m2/dia, ao longo de 1 hora, nos dias 1-5 do ciclo; repetir o
ciclo a cada 4 semanas.

Ajuste de dose

No comprometimento renal:

Cler 15-50 mL/min: administrar 75% da dose normal
Cle< 15 mL/min: considerar maiores redugdes de dose
Aronoff, 1999 sugere:

Cler 10-50 mL/min: administrar 75% da dose normal
Cle< 10 mL/min: administrar 50% da dose normal

No comprometimento hepatico: ndo ha diretivas de ajuste de dose aprovada pelo
FDA, alguns médicos seguem 0s seguintes ajustes:

King, 2001:
Bilirrubinas de 2,5-5,2 mg/dL OU TGO ou TGP > 180 unidades/ litro: reduzir a dose
em 50%.

Koren, 1992:
Bilirrubinas de 2,5-5,1 mg/dL OU TGO > 180 unidades/L: reduzir a dose em 50%.

Perry, 1982:

Bilirrubinas de 1,5-3 mg/dL OU TGO de 60-180 unidades/L: reduzir a dose em 50%.
Bilirrubinas > 3 mg/dL OU TGO > 180 unidades/L: ndo administrar.

Interacdes
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A ciclosporina pode aumentar os niveis de etoposideo; considerar redugédo da dose
em 50%. O etoposideo pode aumentar os efeitos e toxicidade da varfarina.

Inibidores da CYP3A4, como por exemplo: claritromicina, diclofenaco, doxiciclina,
ertitromicina, imatinibe, propofol, verapamil, podem aumentar os niveis e efeitos do
etoposideo.

Barbituratos e fenitoina podem diminuir seus niveis e efeitos.

Os indutores da CYP3A4, como por exemplo: carbamazepina, fenobarbital,
nevirapina, rifamicina, podem diminuir os niveis ou efeitos do etoposideo.

Reacdes Adversas

> 10%
» Dermatoldgicas: alopecia
+ Enddcrinas e metabdlicas: insuficiéncia ovariana, amenorreia
» Gastrintestinais: nauseas, vémitos, anorexia, diarreia, mucosite e
esofagite.
»« Hematoldgicas: leucopenia, trombocitopenia.
1a10%
» Cardiovasculares: hipotensao arterial
» Gastrintestinais: estomatite, dor abdominal
» Hepaticas: toxicidade hepatica
» Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periférica.
<1%

» Acidose metabdlica, cefaleia, cegueira, cianose, diaforese, dorsalgia,
lombalgia, edema facial, fadiga, hiperpigmentagéo, ICC, infarto do
miocardio, prurido, rash cutaneo, taquicardia.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente. A disfung¢édo hepatica pode reduzir o metabolismo
e aumentar a toxicidade do etoposideo ( Donelli, 1998).

FLUDARABINA

Nome comercial / Apresentacao

Fludara®/ 5 frasco-ampola 50 mg

Indicacao
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Tratamento de leucemias agudas, linfoma nao Hodgkin, leucemia linfocitica crénica
de células B.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a fludarabina ou a qualquer componente da formulagéo, anemia
hemolitica descompensada, gravidez e lactacgao.

Mecanismo de acéo

Inibe a sintese de DNA pela inibicdo da DNA polimerase, da ribonucleotideo
redutase e da DNA primase.

Dose usual: Criangas

Leucemias agudas: bolus de 10 mg/m? ao longo de 15 minutos, seguido por infuséo
continua de 30,5 mg/m?dia por 5 dias OU bolus de 10,5 mg/m? ao longo de 15
minutos, seguido por 30,5 mg/m?/dia por 48 horas.

Tumores sélidos: bolus de 9 mg/m? seguido por infusdo continua de 27 mg/m?/dia
por 5 dias.

Ajuste de dose

N&o ha indicagdes da necessidade do ajuste da dose.

Interacdes

O uso concomitante com pentostatina pode ocasionar toxicidade pulmonar grave e
até mesmo fatal.

Reacdes Adversas

>10%

+ Cardiovasculares: edema

» Dermatoldgicas: rash cuténeo

« Gastrintestinais: nausea, vémito, anorexia, diarreia, sangramento Gl.

+ Geniturinaria: infecgao do trato urinario.

= Hematoldgicas: mielossupressao, neutropenia, trombocitopenia.

# Neuromusculares de esqueléticas: fraqueza, mialgia, parestesia.

» Oculares: disturbio visual.

» Respiratério: tosse, pneumonia, dispneia, infeccdo das vias aéreas
superiores.

« SNC: febre, fadiga, dor, calafrios.
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1a10%

= Auditivas: perda da audi¢cao

« Cardiovasculares: angina, arritmia, infarto do miocardio, taquicardia
supraventricular, flebite, trombose venosa profunda, aneurisma, ataque
isquémico passageiro.

= Dermatoldgicas: alopecia, prurido, seborreia.

« Enddcrinas e metabdlicas: hiperglicemia, desidratagéo.

» Gastrintestinais: estomatite, esofagite, mucosite, constipacao, disfagia.

= Geniturinarias: disuria, hesitagao miccional.

« Hematoldgicas: hemorragias

+« Hepaticas: colelitiase, provas de funcdo hepaticas anormais,
insuficiéncia hepatica.

= Neuromusculares e esqueléticas: osteoporose, artralgia.

# Renais: hematuria, insuficiéncia renal, provas de fungdo renal
anormais, proteinuria.

» Respiratérias: faringite, pneumonite alérgica, hemoptise, sinusite,
bronquite, epistaxe, hipoxia.

« SNC: mal-estar, cefaleia, disturbios do sono, atividade mental
comprometida, depressao, sindrome cerebelar.

<1%

» Acidose metabdlica, anemia hemolitica auto-imune, coma, confuséo
mental, derrame pericardico, diplopia, eosinofilia, fibrose pulmonar,
fotofobia, hemorragia pulmonar, infeccdo oportunista, infiltragcao
pulmonar, insuficiéncia respiratéria, turvamento da viséo.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

HIDROXIUREIA ( HIDROXICARBAMIDA)
Nome comercial / Apresentacdo

Hydrea®/ 100 capsulas x 500 mg.
Indicacéo

Tratamento de melanoma, leucemia mielocitica crénica refrataria, agente
radiossensibilizante no tratamento do carcinoma de células escamosas da cabecga e
pescoco (excluindo cancer de labios).
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Contraindicacdo

Hipersensibilidade a hidroxiureia ou a qualquer componente da formulagéo; anemia
grave; supressdo grave da medula 6ssea; contagem leucocitaria < 2.500/mm?® ou
contagem plaquetaria < 100.000/mm?; gravidez e lactago.

Mecanismo de acio

Acredita-se que interfere na sintese do DNA, durante a fase S da divisdo celular,
sem interferir na sintese de RNA; inibe a ribonucleosideo difosfato redutase,
impedindo a conversao de ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos.

Dose usual: Criancas

Inicial: 10-20 mg/kg/dia, 1 vez/dia; ajustar a dose conforme a resposta hematoldgica.

Ajuste de dose

No comprometimento renal:

Cler 10-50 mL/min: administrar 50% da dose normal.

Clgr < 10 mL/min: administrar 20% da dose normal.

Hemodialise: administrar a dose apds a sessao nos dias de dialise.

Interacdes

A hidroxiuréia pode aumentar a toxicidade da didanosina, um antirretroviral utilizado
no tratamento da AIDS.

Reacdes Adversas

» Cardiovasculares: edemas

» Dermatoldgicas: alopecia, atrofia cuténea, atrofia ungueal, cancer de
pele, descamacao, eritema facial, gangrena, hiperpigmentacédo, rash
cutaneo.

» Enddcrinas e metabdlicas: hiperuricemia

» Gastrintestinais: anorexia, constipagao, diarreia, estomatite, nauseas,
pancreatite, vomito.

» Hematoldgicas: citopenias persistentes, eritropoese megaloblastica,
hemdlise, macrocitose, mielossupressao, trombocitopenia, anemia.

+ Hepaticas: hepatotoxicidade, aumento das enzimas hepaticas.

» Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza, neuropatia periférica

= Renais: aumento da creatinina, aumento de BUN (nitrogénio derivado
da ureia sanguinea)

» Respiratérias: dispneias, fibrose pulmonar, infiltrados pulmonares
difusos agudos.

» SNC: alucinagdes, calafrios, cefaleia, crises convulsivas,
desorientagao, febre, mal-estar, sonoléncia, tontura.

Observacdes
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O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que apresentam maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

IDARRUBICINA

Nome comercial/ Apresentacéo:

Zavedos®/ frasco-amp. com 5 e 10 mg / 1caps. X 5,10e 25 mg.

Indicacao

Tratamento de leucemias agudas (leucemia mielégena aguda — LMA, leucemia nao
linfoblastica aguda — LNLA, leucemia linfocitica aguda — LLA), tratamento de
mielodisplasicas.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a idarrubicina ou a qualquer componente da formulagao, a outras
antraciclinas. Também contraindicado quando niveis de bilirrubinas > 5 mg/dL.

Mecanismo de acéo

Intercala-se entre os pares de bases do DNA e inibe a sintese deste, interage com
as RNA-polimerases e inibe a topoisomerase II.

Dose usual: Criancas

.V.: leucemia: 10-12 mg/m?/dia por 3dias a cada 3 semanas.
Tumores sélidos: 5 mg/m?%/dia por 3 dias a cada 3 semanas.

Ajuste de dose

No comprometimento renal:
Creatinina sérica = 2 mg/dL: administrar 75% da dose.

No comprometimento hepatico:

Bilirrubinas: 1,5-5,0 mg/dL ou TGO: 60-180 UI/L: administrar 50% da dose normal.
Bilirrubinas > 5,0 mg/dL: ndo administrar.

Interacées
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N&o deve ser misturada com heparina, pois pode formar precipitado, possibilidade
de infeccdo apds a administragdo de vacinas com organismos vivos em paciente
que fazem uso de imunossupressores.

Reacdes Adversas

>10%
#» Cardiovasculares: anormalidades eletrograficas passageiras, ICC,
geralmente assintomatica e autolimitada, relacionada com a dose.
« Dermatoldgicas: alopecia, rash cuténeo, sensibilidade da pele
irradiada, urticaria.
» Gastrintestinais: nauseas, vomitos, hemorragia Gl, diarréia, estomatite.
» Geniturinaria: alteragdo da cor da urina (amarelo-escuro).
« Hematoldgicas: mielossupressao, principalmente leucopenia;
trombocitopenia, anemia.
+ Hepaticas: aumento de bilirrubinas e das transaminases.
» Locais: estrias eritematosa, necrose tissular no local do
extravasamento.
#« SNC: cefaleia.
1a10%
» Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periférica
+« SNC: crises convulsivas.
<1%

» Hiperuricemia

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente. Pode causar toxicidade miocardica (ICC, arritmias,
ou miocardiopatias).

IFOSFAMIDA

Nome comercial / Apresentacao

Holoxane®/ 10 frasco-amp. x 0,5,1e2g
Ifosfamida®/ 10 comprimidos x 500 e 1.000 mg.
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Indicacéo
Tratamento de canceres de bexiga, pancreas, pulmdes, linfoma de Hodgkin e nédo
Hodgkin, leucemia linfocitica, aguda, sarcoma de Edwing, osteosarcoma e sarcoma

de tecidos moles.

Contraindicacédo

Gravidez, lactagdo, pacientes com depressdao grave da medula Ossea,
hipersensibilidade aos componentes da formulagao.

Mecanismo de acao
Causa ligacao cruzada de filamentos de DNA, inibindo a sintese protéica e de DNA.

Dose usual: Criancas

1.200-1.800 mg/m?/dia por 3-5 dias a cada 21-28 dias, ou 5 g/m? 1 vez a cada 21-28
dias, ou 3 g/m?#dia por 2 dias a cada 21-28 dias.

Ajuste de dose

No comprometimento renal: publicagées recomendam redugé&o da dose entre 20 e
30%.

No comprometimento hepatico: TGO > 300 ou bilirrubinas > 3 mg/dl, diminuir a dose
em 75%.

Interaces

Interagem sobre o Citocromo P450

Inibidores da CYP2A6, como por exemplo: isoniazida e miconazol, podem aumentar
os niveis e efeitos da ifosfamida.

Inibidores da CYP2C19, como por exemplo: fluconazol, omeprazol, fluvoxamina,
podem aumentar os niveis e efeitos da ifosfamida.

Inibidores da CYP3A4, como por exemplo: claritomicina, diclofenaco, doxicilina,
eritromicina, imatinibe, propofol, podem aumentar os niveis e efeitos da ifosfamida.
Fitoterapicos e suplementos nutricionais como a erva-de-sao-jodo podem diminuir os
niveis da ifosfamida.

Reacbes Adversas
>10%

» Dermatoldgicas: alopecia
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» Enddcrinas e metabdlicas: acidose metabdlica

» Gastrintestinais: nausea, vomito.

+« Hematoldgicas: mielossupressao, leucopenia, trombocitopenia

» Renais: hematuria

= SNC: toxicidade ao SNC ou encefalopatia, sonoléncia, agitagao,
delirio, psicose depressiva, paralisia.

1a10%
= Hepaticas: aumento de bilirrubinas, disfungdo hepatica, aumento de
transaminases.
» Locais: flebite
» Renais: comprometimento renal.
= SNC: febre
<1%

» Acidose, anemia, anorexia,constipagdo, dermatite, diarreia,
esterilidade, fibrose pulmonar, hipertensdo arterial, insuficiéncia renal
aguda, reacgéo alérgica.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente. Para prevenir a toxicidade vesical, a Ifosfamida
deve ser administrada com o protetor urinario Mesna e hidratag&o oral ou |.V. de, no
minimo, 2 L/dia de liquido.

LOMUSTINA

Nome comercial / Apresentacao

Citostal®/ 5 capsulas x 10 ou 40 mg

Indicacao

Tratamento de tumores cerebrais e linfoma de Hodgkin, melanoma maligno e
mieloma multiplo.

Contraindicacdo

Hipersensibilidade a lomustina, a qualquer componente da formulagdo ou a outras
nitrosuréias, gravidez e lactagao.

Mecanismo de acédo
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Inibe a sintese de DNA e RNA via carbamilagdo da DNA polimerase, alquilagédo do
DNA e alteragdo do RNA, proteinas e enzimas.

Dose usual: Criancas

75-150 mg/m2 em dose uUnica a cada 6 semanas; as doses subsequentes sdo
reajustadas apods tratamento inicial conforme as contagens de plaquetas e
leucdcitos.

Ajuste de dose

N&o ha diretivas de ajuste de dose aprovada pelo FDA; alguns médicos utilizam a
seguinte diretivas:

Kintzel, 1995:

Cler 46-60 mL/min: administrar 75% da dose normal
Cler 31-45 mL/min: administrar 70% da dose normal
Cler < 30 mL/min: considerar o uso de um medicamento alternativo

Aronoff, 1999:

Cler 10-50 mL/min: administrar 75% da dose normal
Cler < 10 mL/min: administrar 25 a 50% da dose normal

Interacdes

Interage sobre o Citocromo P450

Inibidores da CYP2D6, como por exemplo: clorpromazina, delavirdina, fluoxetina,
miconazol, paroxetina, pergolida, quinidina, quinina, ropinirol, podem aumentar os
niveis e efeitos da lomustina.

Reacdes Adversas

>10%

» Gastrintestinais: nausea, vémito
» Hematoldgicas: mielossupressao, leucopenia, trombocitopenia

Frequéncia nao definida:

= Alopecia, anemia,aumento da fosfatase alcalina, aumento de
bilirrubinas, aumento das transaminases, cegueira, desorientacao,
disturbios visuais, displasia da medula 6&ssea, fibrose pulmonar,
insuficiéncia renal, letargia, leucemia aguda, redug¢do do tamanho dos
rins.

Observacdes
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O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente. A lomustina somente deve ser administrada como
dose unica 1 vez a cada 6 semanas; graves erros foram relatados apés a lomustina
ser administrada 1 vez/ dia de forma inadvertida.

MERCAPTOPURINA

Nome comercial / Apresentacao

Purinethol®/ 25 comprimidos x 50 mg
Indicacéo

Tratamento da leucemia linfoblastica aguda, leucemias linfociticas aguda,
mielociticas aguda, mielociticas crénicas, linfomas nédo Hodgkin.

Contraindicacdo
Hipersensibilidade a mercaptopurina ou a qualquer componente da formulacgao;

pacientes cuja doenga revelou ser previamente resistente a mercaptopurina ou a
tioguanina; hepatopatias graves; supressdo da medula éssea; gravidez e lactagao.

Mecanismo de acéo

Inibe sintese de DNA e RNA; atua como falso metabolito e é incorporada no DNA e
no RNA, inibindo assim sua sintese.

Dose usual: Criancas

Inducgédo: 2,5-5 mg/kg/dia (100-200 mg)
Manutengéo: 1,5-2,5 mg/kg/dia OU 80-100 mg/m?/dia, 1 vez/dia

Ajuste de dose

Para o uso concomitante com alopurinol: reduzir a dose de mercaptopurina para 1/4
a 1/3 da dose usual.

No comprometimento ou hepatico: a dose ser reduzida para evitar-se o acumulo,
mas nao ha diretivas especificas disponiveis.

Interacdes

O alopurinol pode causar aumento dos niveis de mercaptopurina; ha uma toxicidade
hepatica sinérgica entre mercaptopruina e doxorrubicina; a mercaptopurina inibe o
efeito anticoagulante da varfarina.

Reacoes Adversas

>10%
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= Hematoldgicas: mielossupresséo, leucopenia, trombocitopenia, anemia

=« Hepaticas: colestase intra-hepatica, caracterizada por
hiperbilirrubinemia, ascite, aumento da fosfatase alcalina e TGO,
ictericia,encefalopatia.

1a10%

= Dermatoldgicas: hiperpigmentagéo, rash cutaneo

= Enddcrinas e metabdlicas: hiperuricemia

# Gastrintestinais: anorexia, diarreia, dor estomacal, estomatite,
mucosite, nausea, vomito

= Renais: toxicidade renal

« SNC: febre medicamentosa

<1

» Alopecia, fezes tipo piche, glossite, oligospermia, rash cutaneo seco e
descamativo.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na
lista daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo
ao paciente quando utilizados incorretamente. Nado deve ser administrado
com refeigdes.

MESNA

Nome comercial / Apresentacao

Mitexan®/ 10 amp. de 2 mL com 200 m
10 amp. de 4 mL com 400 mg

Mesna®/ 5, 10 e 50 ampolas de 4 mL x 400 mg (solugéo injetavel)
10 amp. de 2 e 4 mL com 100 mg/mL (solugao injetavel)

Indicac&o

Antidoto usado concomitantemente com a ifosfamida e ciclofosfamida, para
prevencgao da cistite hemorragica induzida pelo uso de ambos.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a mesma ou a qualquer componente da formulagdo ou a outros
tidis, gravidez e lactacgéo.

Mecanismo de acdo
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No sangue, a mesna sofre oxidagdo dando origem a dimesna, que por sua vez, nos
rins é reduzida a mesna novamente, fornecendo nesse momento um grupo tiol livre,
este liga-se e inativa a acroleina que € o metabdlito urotdxico da ifosfamida bem
como da ciclofosfamida.

Dose usual: Criancas

l.V.: a dose recomendada é de 60% da dose de ifosfamida, administrada em 3 doses
divididas (0, 4 e 8 horas apos o inicio da ifosfamida).

Esquemas 1.V alternativos incluem administragdo de uma dose de 80% da dose de
ifosfamida em 4 doses divididas (0, 3, 6 e 9 horas apds o inicio da ifosfamida) e
infusdes continuas.

l.V./Oral: a dose recomendada € de 100% da dose de ifosfamida, 20% da dose de
ifosfamida administrados na hora 0 (1.V.), seguidos por 40% da dose de ifosfamida
(V.O) 2 e 6 horas apds o inicio da ifosfamida.

Ajuste de dose

N&o relatos da necessidade de ajuste de dose.

Interacées

Interage com a varfarina causando alteragbes questionaveis no controle da
coagulagao.

Reacoes Adversas

> 10%
= Gastrintestinais: sabor desagradavel na boca com a administragéo oral
(100%), vomito (secundario ao sabor desagradavel apos administragéo
orla ou com altas doses 1.V)
<1%

= Anafilaxia, dor nos membros, hipersensibilidade, mialgia, reagédo no
local da injecdo, reducdo da contagem plaquetaria, taquicardia,
taquipnéia.

Observacdes

Em se tratando de reagbes adversas, € bastante dificil distinguir se estas sao
causadas pelo mesna ou pela quimioterapia concomitante.

METOTREXATO

Nome comercial / Apresentagéo

Metotrexato®/ frasco-amp. de 2 mL ¢/ 50 mg
Metotrexato®/ injetavel *frasco-amp. de 20 mL ¢/ 50 mg, * frasco-amp. de 20 mL ¢/
500 mg.
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Indicagéo

Tratamento do carcinoma de cabega e pescocgo, linfoma ndo Hodgkin, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda, mieloma multiplo e tumores
trofoblasticos.

Contraindicacédo

Hipersensibilidade ao Metotrexato, gravidez, lactagdo, disturbios renais ou hepaticos
graves, discrasias sanguineas anteriores e imunodeficiéncia (AIDS).

Mecanismo de acdo

Inibe a sintese de DNA, ligando-se irreversivelmente a diidrofolato redutase, inibindo
a formacé&o de folatos reduzidos e a timidilato sintetase, acarretando a inibicdo da
sintese de purinas e acido timidilico.

Dose usual: Criancas

Oral, I.M.: 7,5-30 mg/m?/'semana ou a cada 2 semanas.
I.V.: 10-18.000 mg/m?sob forma de bolus ou infusdo continua ao longo de 23-41
horas.

Tumores solidos pediatricos:
< 12 anos: 12-25 g/m?
> 12 anos: 8 g/m?

LLA: L.V. ataque: dose de 100 mg/m? sob a forma de bolus, seguido de infusdo de
900 mg/m?/dia ao longo de 23-41 horas.

Leucemia meningea: Intratecal: 10-15 mg/m? OU esquema de dose baseado na
idade.

Ajuste de dose

No comprometimento renal: Clcr 61-80 mL/min — reduzir dose para 75% ; Clcr 51-60
mL/min — reduzir dose para 70% ; Clcr 10-50 mL/min — reduzir dose para 30-50% ;
Cler< 10 mL/min — evitar uso.

No comprometimento hepatico: Bilirrubinas 3,1-5 mg/dl ou TGO/TGP > 180
unidades: administrar 75% da dose usual.

Interacdes

Terapia concomitante com AINEs acarreta grave supressdo na medula éssea,
anemia aplasica, e toxicidade gastrointestinal. Penicilina, probenecida, sulfonamidas
e tetraciclinas podem aumentar a concentracdo de metotrexato. A administragcao
concomitante de metotrexato com ciclosporina pode acarretar niveis altos e toxicos
de ambos.

Reacoes Adversas
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>10%

= Dermatoldgicas: hiperemia cutanea

=« Enddcrinas e metabdlicas: defeito da oogénese ou espermatogénese,
hiperuricemia.

» Gastrintestinais: anorexia, diarreia, gengivite, mucosite, nausea,
vomito.

= Hematoldgica: leucopenia, trombocitopenia

» Renais: insuficiéncia renal, nefropatia

* Respiratoria: faringite

= SNC: cefaleia intensa, rigidez nucal, vomito, febre.

1a10%

» Cardiovascular: vasculite

« Dermatoldgica: alopecia,despigmentacdo, fotossensibilidade, rash
cutaneo

» Enddcrinas e metabolicas: diabetes

« Geniturinaria: cistite

+ Hematoldgica: hemorragia

» Hepaticas: cirrose e fibrose portal, elevacdo aguda de enzimas
hepaticas.

» Neuromusculares e esqueléticas: artralgia

» Renais: disfuncdo renal pelo aumento abrupto da creatinica sérica e do
BUN.

» Respiratérias: pneumonite associada a febre, tosse e infiltrado
intersticial pulmonar.

» SNC: calafrios, crises convulsivas, encefalopatia, febre, mal-estar,
tontura.

<1%

« Anafilaxia, disfungdo cognitiva, eritema multiforme, insuficiéncia
hepatica, leucoencefalopatia, necrose de tecidos moles, pericardite.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente. Nao deve ser administrado com refeigcbes.Agente
perigoso, utilizar precaugées adequadas para manipulagdo e descarte. O risco é
relacionado a dose cumulativa e a exposigao prolongada.

Ocorreram erros (resultando em morte) quando o metotrexato oral foi administrado
como dose diaria em vez da dose semanal recomendada.

MITOXANTRONA
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Nome comercial / Apresentacado

Novantrone®/ frasco-ampola de 10 e 15 mL com 2 mg/mL
Mitoxantrona®/ 1 frasco-ampola de 10 e 15 mL com 2 mg/mL
Mitoxantrona®/ frasco-ampola com 20 mg

Indicacao
Tratamento de leucemias agudas, sarcomas pediatricos,linfoma ndo Hodgkin.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a mitoxantrona ou a qualquer componente da formulagéo.

Mecanismo de acéo

Intercala-se com o DNA; liga-se a acidos nucleicos e inibe a sintese de DNA e RNA
pela desordenagdo do modelo e da obstrugdo estérica; a replicagdo diminui pela
ligacdo a DNA topoisomerase Il e parece inibir a incorporagédo da uridina no RNA e
da timina no DNA.

Dose usual: Criancas

Leucemias agudas:
Criangas de até 2 anos: 0,4 mg/kg/dia 1 vez/dia por 3-5 dias.
Criangas com mais de 2 anos: 8-12 mg/m?/dia 1 vez/dia por 4-5 dias.

Tumores solidos:
18-20 mg/m? a cada 3-4 semanas OU 5-8 mg/m? a cada semana.

Ajuste de dose

Nao ha recomendagdes oficiais da necessidade do ajuste de dose.

Interacdes

Pode apresentar redugdo da resposta imunoldgica a vacinas; possiveis infecgoes
apos a administragdo de vacinas com organismos vivos em pacientes que utilizam
imunossupressores.

Fitoterapicos e suplementos nutricionais: evitar cimicifuga e angélica chinesa em
tumores estrogénio-dependentes.

Reacdes Adversas

>10%

= Cardiovasculares: edema, arritmias, altera¢des eletrocardiograficas.

»« Dermatoldgicas: alopecia, alteragées dos leitos ungueais.

= Endécrinas e metabdlicas: disturbios menstruais, amenorreia,
hiperglicemia.

»« Gastrintestinais: nausea, diarreia, mucosite, estomatite, anorexia,
ganho/perda de peso, constipagdo, sangramento Gl, dor abdominal,
vomito.
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s« Geniturinaria: ITU, urina anormal.

» Hematoldgicas: neutropenia, leucopenia, linfopenia, anemia, reducéo
de hemoglobina, trombocitopenia, mielossupressao.

s Hepaticas: aumento da fosfatase alcalina, aumento das transaminases,
aumento da gama GT.

« Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza

= Renais: aumento de BUN, aumento da creatinina, hematuria.

» Respiratorias: infeccao de vias aéreas superiores, dispneia, tosse.

+ SNC.: febre, dor, fadiga, cefaleia.

1a10%
« Cardiovasculares: isquemia, reducéo da fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE), ICC.
= Dermatoldgicas: infeccdo cutanea
» Endocrinas e metabdlicas: hipocalcemia, hipocalemia, hiponatremia,
menorragia.
= Gastrintestinais: aftose
» Geniturinaria: impoténcia, esterilidade
+ Hematoldgicas: ictericia
= Neuromusculares esqueléticas: dorsalgia ou lombalgia, mialgia,
artralgia.
# Oculares: conjuntivite, turvamento da viséo
= Renais: insuficiéncia renal, proteinuria
» Respiratorias: rinite, pneumonia, sinusite
s SNC: ansiedade, calafrios, depressao, crises convulsivas
<1%

= Anafilaxia, extravasamento e flebite no local da infusdo, leucemia
aguda, rash cutaneo, reagdo alérgica, reagdes anafilactoides,
taquicardia.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

RITUXIMABE

Nome comercial / Apresentacéo

Mabthera®/ caixa com 2 frascos x 100 mg/mL
caixa com 1 frasco x 500 mg/50 mL

Indicac&o
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Tratamento de linfoma ndo Hodgkin indolente de células-B que nao responderam a
outras terapéuticas ou quando a doenga progrediu durante ou apds, tratamento
padrao contendo agente alquilante.

Contraindicacéo

Gravidez e lactacgao.

Mecanismo de acéo

O rituximabe é um anticorpo monoclonal direcionado contra o antigeno CD20 de
linfécitos B, este antigeno regula o inicio do ciclo celular e, possivelmente, atua
como um canal de calcio. O rituximabe liga-se ao antigeno na superficie celular,
ativando a citotoxicidade complemento-dependente (CDC) e citotoxicidade celular de
anticorpo-dependente (ADCC), tornando a célula vulneravel a agdo quimioterapica.

Dose usual: Criancas

1.V.: 375 mg/m? 1 vez por semana por 2-4 doses.

Ajuste de dose

N&o ha recomendacgdes oficiais da necessidade do ajuste de dose.

Interacbes

Pode aumentar o efeito adverso e toxico de vacinas com virus vivos, podendo
ocorrer infecgdes. Interage com medicamentos anti-hipertensivos exacerbando a
hipotensao arterial. Pode reativar o virus da hepatite B em pacientes soropositivos.
Fitoterapicos e suplementos nutricionais: evitar equinacea pois pode reduzir o efeito
terapéutico; evitar fitoterapicos hipoglicemiantes como: aipo, alho,alfafa, babosa,
bardana, gengibre, ginseng, meldo-de-sdo-caetano, mirtilo e urtiga.

Reacoes Adversas

>10%
= Dermatoldgicas: rash cutaneo, prurido, angiodema.
= Gastrintestinais: nausea, dor abdominal.
« Hematolodgicas: citopenias, linfopenias, leucopenias, neutropenia,
trombocitopenia.
= Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza
» Respiratorias: tosse, rinite.
s SNC: febre, calafrios, cefaleias, dor.
1a10%

= Cardiovasculares: hipotensdo arterial, edema periférico, hipotensdo
arterial, rubor, edema.

» Dermatolégica: urticaria

=« Enddcrinas e metabdlicas: hiperglicemia, hipoglicemia,
hipercolesterolemia.
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= Gastrintestinais: diarreia, vomito, dispepsia, anorexia, perda de peso.

» Hematoldgicas: anemia

= Locais: dor no local da injegéo.

= Neuromusculares e esqueléticas: dorsalgia ou lombalgia, mialgia,
artralgia, parestesia, artrite, neuropatia.

+ Oculares: conjuntivite, disturbios de lacrimagao.

= Respiratérias: irritagdo da orofaringe, broncoespasmos, dispnéia,
infecga@o as vias aéreas superiores, sinusite.

#» SNC: tontura, ansiedade, agitacdo, depressao, hipoestesia, inséOnia,
mal-estar, nervosismo, neurite, sonoléncia, vertigem, enxaqueca.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente.

Ha uma guia disponivel com restrigbes a esse farmaco, devidamente aprovada pelo
FDA, é necessario que seja distribuido para cada paciente pra quem o medicamento
for prescrito.

TENIPOSIDEO
Nome comercial / Apresentacao

Vumon®/ 10 ampolas com 50 mg

Indicacéo

Tratamento da leucemia linfocitica aguda; leucemia linfocitica aguda; linfoma de
Hodgkin e ndo Hodgkin, neuroblastoma, mieloma multiplo.

Contraindicacdo

Hipersensibilidade a teniposideo ou a qualquer componente da formulagéo, gravidez
e lactagao.

Mecanismo de acéo

E uma droga citotéxica que atua no final das fases S ou G2, evitando assim que as
células entrem em mitose. Produz uma quebra em uma das fitas (ou em ambas) do
DNA, inibindo a topoisomerase Il.

Dose usual: Criancas

130 mg/m?/semana, aumentando para 150 mg/m? ap6s 3semanas e até 180 mg/m?
apos 6 semanas.

LLA: 165 mg/m? 2 vezes/semana por 8-9 doses OU 250 mg/m? semanalmente por 4-
8 semanas.

Ajuste de dose
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No comprometimento renal / hepatico: os dados sdo insuficientes, mas podem ser
necessarios ajustes de dose em pacientes com comprometimento renal ou hepatico.
Em pacientes portadores de sindrome de Down:

Reduzir a dose inicial, administrando metade da dose usual no primeiro ciclo.

Interacbes

Pode aumentar ligeiramente a depuracdo do metotrexato. Salicilato de sddio,
sulfametizol ou tolbutamida deslocam-no de seus locais de ligacao.

Reacbes Adversas

= Cardiovasculares: taquicardia

* Respiratorias: dispneia

= Hematoldgicas: mielodepresséao, leucopenia, trombocitopenia, anemia.

» Gastrintestinais: nauseas, vémitos, estomatite, mucosite, diarreia, dor
abdominal, anorexia.

= Hepatica: disfungdo hepatica

» Dermatolégicas: alopecia

+» SNC: febre, calafrio, hipotensao

Observacdes
O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista

daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
quando utilizados incorretamente.

TIOGUANINA

Nome comercial / Apresentacao

Lanvins®/ 25 comprimidos x 40 mg

Indicac&o

Tratamento da leucemia mieldgena aguda, leucemia mieldgena crénica, leucemia
granulocitica.

Contraindicacéo

Hipersensibilidade a tioguanina ou a qualquer componente da formulagao, gravidez
e lactacao.

Mecanismo de acéo

E incorporado ao DNA e RNA ocasionando blogueio da sintese e do metabolismo de
nucleotideos da purina.
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Dose usual: Criancas

Bebés e criangas menores de 3 anos:

3,3 mg/kg/dia em doses divididas 2 vezes/ dia por 4 dias.

Criangas acima de 3 anos:

2-3 mg/kg/dia, arredondada para os 20 mg seguintes, OU 75-200 mg/m?/dia
divididos em 1-2 doses por 5-7 dias ou até a obten¢do da remisséo.

Ajuste de dose

Tanto no comprometimento renal quanto hepatico, sugere-se diminuir a dose.

Interacdes

Uso concomitante com bussulfano pode causar hepatotoxicidade e varizes
esofagicas.
Aminossalicilatos como: mesalazina, olsalazina, sulfassalazina podem inibir a
tiopurina metiltransferase (TPMT) aumentando a toxicidade e/ou mielossupresséo da
tioguanina.

Reacdes Adversas

> 10%
» Hematoldgicas: mielossupresséo
1a10%
+« Dermatolégicas: rash cutaneo
+« Enddcrinas e metabdlicas: hiperuricemia
= Gastrintestinais: anorexia, diarreia, estomatite, nauseas, vomito leve.
+« Neuromusculares e esqueléticas: marcha instavel.
<1%

« Ascite, aumento de provas da fungdo hepatica, esplenomegalia,
fotossensibilidade, hepatite, hepatopatia veno-oclusiva, ictericia,
necrose hepatica, neurotoxicidade, trombocitopenia, varizes
esofagicas.

Observacdes

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente. Ao contrario da mercaptopurina, pode-se utilizar o
alopurinol em sua dose completa no tratamento com tioguanina.

VIMBLASTINA
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Nome comercial / Apresentacao

Velban®/ frasco com 10 mg
Sulfato de Vimblastina®/ frasco — amp. Com 10 mg

Indicacéo

Tratamento do linfoma de Hodgkin e de linfomas ndo Hodgkin; carcinoma da cabeca
e pescoco, pulméo e testiculo; sarcoma de Kaposi; tratamento de coriocarcinoma.

Contraindicacao

Hipersensibilidade a vimblastina ou a qualquer componente da formulagao, gravidez,
lactacao e granulocitopenia.

Mecanismo de acéo

A vimblastina liga-se a tubulina e inibe a formagao de microtubulos, interrompendo o
desenvolvimento celular na metafase por meio de ruptura da formacao do fuso
mitético; é especifica para as fases M e S. Pode também interferir na sintese
protéica e de acido nucléico devido ao fato de bloquear a utilizagdo do acido
glutamico.

Dose usual: Criancas

l.V. : 4-20 mg/m? (0,1-0,5 mg/ kg) a cada 7-10 dias, ou, infusdo continua de 1,5-2
mg/m?/dia por 5 dias, ou, 0,1-0,5 mg/kg/semana.

Ajuste de dose

No comprometimento hepatico:

A bula aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) recomenda a seguinte
diretiva:

Bilirrubinas séricas > 3 mg/dL: administrar 50% da dose normal,

Bilirrubinas séricas 1,5-3 mg/dL ou TGO 60-180 unidades: administrar 50% da dose
normal,

Bilirrubinas séricas 3-5 mg/dL: administrar 25% da dose normal,

Bilirrubinas séricas acima de 5,0 mg/dL ou TGO acima de 180 unidades: evitar o
uso.

Floyd, 2006 recomenda a seguinte diretiva:
Bilirrubinas séricas > 3,1 mg/dL ou TGO/TGP > 3 vezes o limite superior ao normal:
evitar o uso.

Interacdes

Pode elevar as concentragdes sanguineas de acido urico quando tomada
concomitantemente com alopurinol, colchicina ou probenecida; aumenta a captacao
de celular do metotrexato; medicamentos que causam discrasias sanguineas podem
aumentar seus efeitos leucopénicos e/ou trombocitopénicos;  outros
mielodepressores ou radioterapia podem causar mielodepressao aditiva.
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Inibidores da CYP3A4, como por exemplo: antifungicos azodlicos, diclofenaco,
eritromicina, propofol, podem aumentar os niveis e efeitos da vimblastina.

Indutores da CYP3A4, como por exemplo: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
nevirapina, rifampicina, podem diminuir os niveis e efeitos da vimblastina.

Se combinada com mitomicina C pode causar falta de ar aguda e broncoespasmo
grave.

Reacdes Adversas

> 10%
= Dermatolégicas: alopecia
» Enddocrinas e metabdlicas: sindrome da excrecao inadequada de
hormdénio antidiurético.
s Gastrintestinais: anorexia, diarreia, estomatite, sabor metalico.
« Hematoldgicas: supressdo grave da medula éssea, granulocitopenia,
trombocitopenia.
1a10%
« Cardiovasculares: fenébmeno de Raynaud, hipertenséao arterial.
= Dermatoldgicas: dermatite, fotossensibilidade, rash cuténeo.
» Enddcrinas e metabdlicas: hiperuricemia
+ Gastrintestinais: constipagdo, dor abdominal, estomatite, nausea,
vomito.
= Geniturinaria: retencao urinaria.
» Neuromusculares e esqueléticas: dor mandibular, mialgia, parestesia.
= Respiratoria: broncoespasmo
=« SNC: cefaleia, crises convulsivas, depressao, mal-estar
<1%

» Colite hemorragica, neurotoxicidade, hipotensdo ortostatica, neuropatia
periférica, sangramento retal.

Observacdes

Somente deve ser usada via intravenosa, seu uso intratecal pode causar morte. O
Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento na lista
daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao paciente
guando utilizados incorretamente.

VINCRISTINA

Nome comercial / Apresentagéo

Oncovin®/ frasco om 1 mg
Vincristina®/ frasco de 10 mL com 1mg, 1,5 mg ; frasco-amp com 1 mg.
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Indicagéo

Tratamento das leucemias linfocitica aguda e crénica; leucemia mielocitica crénica;
linffomas de Hodgkin e ndo Hodgkin; tratamento do neuroblastoma,
rabdomiossarcoma.

Contraindicacio

Hipersensibilidade a vincristina ou a qualquer componente da formulagdo; gravidez;
lactagéo; pacientes com a forma desmielinizante da sindrome de Charcot-Marie-
Toooth.

Mecanismo de acédo

Vincristina liga-se a tubulina e inibe a formagdo de microtubulos, interrompendo o
desenvolvimento celular, interfere também na sintese protéica e de acido nucléico
ao bloquear a utilizagéo de acido glutamico.

Dose usual: Criancas

Criancas de até 10 kg ou com area da superficie corporal < 1 m? Terapia inicial:
0,05 mg/kg 1 vez/semana e, em seguida, titular a dose. |.V

Criancas acima de 10 kg ou com drea da superficie corporal = 1 m% 1-2 mg/m?;
podendo ser repetida 1 vez/semana por 3-6 semanas; Dose unica maxima: 2 mg. .V
Neuroblastoma: infusdo 1.V continua com doxorrubicina: 1 mg/m?/dia por 72 horas.

Ajuste da dose

No comprometimento hepatico: a bula aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration) recomenda a seguinte diretiva:

Bilirrubinas séricas > 3 mg/dL: administrar 50% da dose normal

Alguns médicos adotam as seguintes diretivas:

Bilirrubinas séricas > 3 mg/dL ou TGO de 60-180 unidades: administrar 50% da dose
normal.

Bilirrubinas séricas 3,0 — 5,0 mg/dL: administrar 25% da dose.

Bilirrubinas séricas acima de 5,0 mg/dL ou TGO acima de 180 unidades: evitar o
uso.

Floyd, 2006:
Bilirrubinas séricas de 1,5-3 mg/dL ou TGO/TGP de 2-3 vezes o limite superior
normal ou fosfatase alcalina elevada: administrar 50% da dose.

Interacdes

Se administrado concomitantemente com alopurinol, colchicina ou probenecida,
pode elevar as concentragdes de acido urico. Medicamentos que causam discrasias
sanguineas podem aumentar seus efeitos leucopénicos e/ou trombocitopénicos.
Doxorrubicina e prednisona podem aumentar acarretar aumento na mielodepresséo.
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Inibidores da CYP3A4, como por exemplo: antifungicos azodlicos, diclofenaco,
eritromicina, propofol, imatinibe, isoniazida, podem aumentar os niveis e efeitos da
vincristina.

Indutores da CYP3A4, como por exemplo: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
nevirapina, rifampicina, podem diminuir os niveis e efeitos da vincristina.

A vincristina deve ser administrada 12-24 horas antes da asparaginase para
minimizar o efeito toxico.

Observacdes

Somente deve ser administrada via intravenosa, fatal quando administrada via
intratecal. O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este medicamento
na lista daqueles que podem apresentar maior risco de causar dano significativo ao
paciente quando utilizados incorretamente.

Se combinada com mitomicina C pode causar falta de ar aguda e broncoespasmo
grave.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho demonstrou a importancia indispensavel da sele¢do e
padronizacao dos medicamentos, bem como a edigcdo do Guia Farmacoterapéutico
no ambiente hospitalar, deixando para esta instituicdo um material completo e
adequado para manuseio e consulta dos farmacéuticos e do corpo clinico.

Foram incluidos 28 medicamentos antineoplasicos no  Guia
Farmacoterapéutico da oncologia pediatrica do HUAC, sendo extremamente
imprescindivel por disponibilizar as informagdes basicas e fundamentais para toda a
equipe multiprofissional; sobre cada um dos medicamentos selecionados. Este
devendo ser usado como um instrumento de consulta rapida que orienta a
prescricao e dispensacédo de medicamentos, contribuindo para uso mais criterioso e
racional dos medicamentos, visando um tratamento melhor e mais seguro para o

paciente.
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