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Resumo
Introdução: Mais de 50% dos diagnósticos de câncer ocorrem na população idosa. Esse grupo etário possui outros problemas de saúde 
concomitantes à neoplasia que aumentam o risco de polifarmácia e interações medicamentosas. Objetivo: Identificar a frequência das 
interações medicamentosas potenciais e analisar os fatores associados na farmacoterapia de idosos com câncer. Método: Estudo transversal 
realizado em um ambulatório de onco-hematologia de um hospital de ensino. Foram entrevistados 160 idosos submetidos à terapia 
antineoplásica parenteral. Registraram-se informações sobre farmacoterapia, diagnóstico da neoplasia, outros problemas de saúde e 
funcionalidade. A funcionalidade foi determinada usando o Vulnerable Elders Survey. As informações clínicas foram coletadas em prontuário. 
Identificaram-se interações medicamentosas potenciais empregando o software Drug Interaction Checking. A regressão logística foi utilizada 
para determinar os fatores associados às interações medicamentosas potenciais. Resultados: Noventa e sete (60,6%) idosos apresentaram pelo 
menos uma interação medicamentosa e 42 (26,3%), interação envolvendo um medicamento antineoplásico. Ciclofosfamida e fluouracila 
foram os mais envolvidos em interações. O mecanismo farmacodinâmico foi responsável por 52,5% das interações. Identificou-se que 
51% das interações foram classificadas como graves. A regressão logística mostrou que interações medicamentosas estiveram associadas 
de forma independente com número de medicamentos [OR=1,51; IC95% (1,277-1,78), p<0,0001) e de problemas de saúde [OR=1,39; 
IC95% (1,030-1,880), p=0,031]. Conclusão: A frequência de interações medicamentosas potenciais em idosos com câncer em terapia 
antineoplásica parenteral foi elevada, ainda que a proporção de interações graves corresponda à aproximadamente metade do total de 
interações. O número de problemas de saúde e o de medicamentos apresentaram associação positiva com interações medicamentosas. 
Palavras-chave: Interações de Medicamentos; Idosos; Antineoplásicos; Tratamento Farmacológico; Neoplasia.  
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Abstract
Introduction: More than 50% of all cancer diagnoses occur in the elderly 
population. This age group has other health problems concomitant with 
neoplasia, a scenario that increases the likelihood of polypharmacy and 
the risk of drug interactions. Purpose: To identify the frequency of and 
factors associated with drug interactions in the pharmacological treatment 
of elderly cancer patients. Method: This was a cross-sectional study 
conducted at the hematology-oncology outpatient clinic of a university 
hospital. We interviewed 160 elderly patients receiving intravenous 
antineoplastic therapy, collecting information about antineoplastic and 
other pharmacotherapy, the diagnosis of neoplasia, other health problems, 
and functionality. Functionality was assessed with the Vulnerable Elders 
Survey. Clinical data were collected from the patient charts. To identify 
potential drug interactions, we used drug interaction checking software. 
Logistic regression was used in order to identify factors associated with 
drug interactions. Results: Of the 160 elderly patients interviewed, 97 
(60.6%) presented at least one drug interaction and 42 (26.3%) presented 
at least one interaction with an antineoplastic drug. Cyclophosphamide 
and fluorouracil were the drugs most often involved in interactions. Of the 
interactions, 52.5% were attributable to a pharmacodynamic mechanism 
of action and 51.0% were classified as severe. Logistic regression showed 
that drug interactions were independently associated with the number of 
drugs taken (OR=1.51, 95% CI: 1.277-1.78, p<0.0001) and with the 
number of health problems (OR=1.39, 95% CI: 1.030-1.880, p=0.031). 
Conclusion: The frequency of drug interactions in elderly cancer patients 
receiving intravenous antineoplastic therapy is high, and severe interactions 
account for approximately half of all such interactions. The number of health 
problems and the number of drugs taken appear to be positively associated 
with drug interactions.     
Key words: Drug Interactions; Aged; Antineoplastic Agents; Drug Therapy; 
Neoplasms.

Resumen
Introducción: Más del 50% de los diagnósticos de cáncer ocurren en la población 
anciana. Este grupo de edad posee otros problemas de salud concomitantes a la 
neoplasia que aumenta el riesgo de polifarmacia e interacciones medicamentosas. 
Objetivo: Identificar la frecuencia y los factores asociados con interacciones 
farmacológicas potenciales en la farmacoterapia de adultos mayores con cáncer. 
Método: Estudio transversal realizado en un ambulatorio de onco-hematología 
de un hospital universitario. Se entrevistó a 160 adultos mayores sometidos 
a la terapia antineoplásica parenteral. Se registró informaciones acerca de la 
farmacoterapia antineoplásica y no antineoplásica, diagnóstico de la neoplasia, 
otros problemas de salud y funcionalidad. La información clínica fue recolectada 
en los registros de los pacientes. La funcionalidad se determinó utilizando el 
Vulnerable Elders Survey. Se identificaron las interacciones medicamentosas 
potenciales empleando el programa Drug Interaction Checking y se utilizó la 
regresión logística para determinar los factores asociados a las interacciones 
farmacológicas. Resultados: Un total de 97 (60,6%) de los ancianos presentó 
al menos una interacción farmacológica y 42 (26,3%) presentaron interacción 
envolviendo un medicamento antineoplásico. Los antineoplásicos ciclofosfamida 
y fluouracilo fueron los más implicados en las interacciones. El mecanismo 
farmacodinámico fue responsable por 52,5% de las interacciones. Se identificó 
que 51% de las interacciones fueron clasificadas como graves. La regresión 
logística mostró que las interacciones medicamentosas se asociaron de forma 
independiente con el número de medicamentos [OR=1,51; IC95% (1,277-
1,78), p<0,0001) y el número de problemas de salud [OR=1,39; IC95% (1,030-
1,880), p=0,031]. Conclusiones: La frecuencia de interacciones farmacológicas 
potenciales en ancianos con cáncer sometidos a terapia antineoplásica parenteral 
fue elevada aunque la proporción de interacciones graves corresponde a 
aproximadamente la mitad del total de interacciones. El número de problemas 
de salud y el número de medicamentos presentaron una asociación positiva con 
las interacciones farmacológicas. 
Palabras clave: Interacciones Medicamentosas; Ancianos; Antineoplásicos; 
Tratamiento Farmacológico; Neoplasia.
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INTRODUÇÃO 	

As melhorias nas condições de saúde, ainda que 
de forma desigual nos diversos contextos sociais, 
proporcionaram aos indivíduos o aumento no número 
de anos vividos. Entretanto, associado à longevidade, há 
incremento do risco de doenças crônico-degenerativas; 
entre elas, as neoplasias1.

Nesse contexto, o número crescente de idosos 
acometidos por neoplasias associado ao envelhecimento 
populacional configura uma realidade no mundo 
todo. Mais de 50% dos diagnósticos de câncer e 
aproximadamente 70% dos óbitos por câncer ocorrem 
na população geriátrica2. 

Os idosos possuem outros problemas de saúde 
concomitantes à neoplasia, o que pode reduzir a 
tolerância ao tratamento antineoplásico, limitar indicações 
terapêuticas e piorar o prognóstico. Os problemas de 
saúde também contribuem para o uso de múltiplos 
medicamentos o que, por sua vez, aumenta o risco 
de interações medicamentosas e de eventos adversos 
relacionados aos medicamentos3. 

Na população geriátrica em geral – mais vulnerável 
à ocorrência de eventos adversos a medicamentos – a 
prevalência e a significância clínica das interações 
medicamentosas estão bem documentadas3,4. Quanto à 
população específica de idosos com câncer, o número de 
investigações internacionais vem crescendo e ganhando 
notoriedade4. Inclusive, as diretrizes do National 
Comprehensive Cancer Network para idosos com câncer 
recomendam a investigação e manejo de interações 
medicamentosas5. Não obstante, na população de idosos 
brasileiros em uso de terapia antineoplásica, os estudos 
sobre interações medicamentosas são escassos. 

Diante do exposto, este trabalho justifica-se pela 
necessidade de investigações mais específicas relacionadas 
a esse grupo de idosos, a fim de orientar o manejo clínico 
e estratégias de prevenção de eventos adversos advindos 
de interações medicamentosas.

O objetivo deste estudo foi identificar a frequência de 
interações medicamentosas potenciais na farmacoterapia 
de idosos com câncer e analisar os fatores associados.

MÉTODO

Estudo transversal realizado no ambulatório de onco- 
-hematologia de um hospital de ensino de Belo Horizonte, 
Minas Gerais, no período de julho a dezembro de 2015. 
A amostra de conveniência foi constituída de 160 idosos 
com diagnóstico de câncer que assinaram o Termo 
de Consentimento Livre Esclarecido. A investigação 
foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais, sob número CAAE 
40511915.8.0000.5149.

Os critérios de inclusão no estudo foram: idade ≥60 
anos, com diagnóstico de neoplasia, em tratamento com 
medicamentos por via parenteral, classificados como: 
L01- Agentes Antineoplásicos ou L02-Terapia Endócrina, 
segundo a sistemática da Classificação Anatômica 
Terapêutica Clínica da Organização Mundial da Saúde 
(ATC/OMS), em uso de dois ou mais medicamentos, 
independente da classe terapêutica.

Os idosos e/ou acompanhantes foram entrevistados 
durante o período em que os medicamentos antineoplásicos 
ou de suporte estavam sendo infundidos ou durante 
o tempo em que os pacientes estavam aguardando 
atendimento para início da sessão de quimioterapia. 
Durante a entrevista, foram coletadas informações 
sociodemográficas e farmacoterapêuticas. As informações 
clínicas da neoplasia e dos demais problemas de saúde, 
bem como sobre o tratamento antineoplásico, foram 
coletadas no prontuário do paciente.

A variável dependente da investigação é a ocorrência 
de interações medicamentosas potenciais. Essas foram 
identificadas empregando o software Drug Interaction 
Checking da IBM Micromedex®6, aplicativo que possui bom 
desempenho na identificação de interações medicamentosas 
em oncologia4. Interações medicamentosas envolvendo 
associação de dois antineoplásicos não foram consideradas 
quando estes faziam parte do mesmo protocolo de 
tratamento. As interações foram classificadas quanto 
ao mecanismo de ação, à gravidade e ao nível de 
evidência científica, segundo os critérios definidos nas 
monografias das interações medicamentosas constantes 
do Drug Interaction Checking. O mecanismo de ação 
foi classificado em farmacocinético, farmacodinâmico, 
misto (farmacocinético e farmacodinâmico) e 
desconhecido. Foram analisadas apenas as interações 
medicamentosas classificadas em: 1. Contraindicadas, 
quando os medicamentos não são recomendados para 
uso concomitante; 2. Graves, quando a interação pode 
representar perigo à vida e/ou requerer intervenção médica 
para diminuir ou evitar eventos adversos importantes; 
3. Moderadas, que podem resultar em exacerbação 
do problema de saúde do paciente e/ou requerer uma 
alteração no tratamento. Quanto ao nível de evidência 
científica, as interações foram classificadas em excelente, 
bom e razoável6. 

As variáveis independentes foram referentes à 
caracterização sociodemográfica do paciente (sexo, idade, 
estado civil), às características clínicas (Classificação 
Estatística Internacional de Doenças e Problemas 
Relacionados com a Saúde - CID 10 da neoplasia, tipo 
da neoplasia, problemas de saúde, vulnerabilidade) e 
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da farmacoterapia (terapia antineoplásica, terapia não 
antineoplásica, número de medicamentos utilizados). 
Os medicamentos foram classificados segundo o 
subgrupo químico (nível 4) da sistemática ATC/OMS. 
A vulnerabilidade do idoso foi avaliada por meio do 
instrumento Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13), 
adaptado transculturalmente para o Brasil7. Indivíduos 
cujas pontuações são ≥3 apresentam risco 4,2 vezes maior 
de declínio funcional e morte em dois anos, quando 
comparados aos indivíduos com escores menores. A 
versão brasileira do VES-13 apresentou propriedades 
psicométricas consistentes em uma amostra de idosos 
brasileiros com câncer7. 

Houve dupla digitação do banco de dados construído 
no programa EpiData versão 3.1. A análise descritiva 
dos dados foi realizada determinando as frequências e 
porcentagens para as características das variáveis categóricas, 
medidas de tendência central (média e mediana) e medidas 
de dispersão (desvio-padrão e intervalo interquartil - IQR) 
para as variáveis quantitativas. As variáveis categóricas 
foram comparadas com a variável dependente utilizando 
o teste Qui-Quadrado. Na análise univariada, foi 
utilizado o teste t-Student para variáveis quantitativas 
com distribuição normal e teste de Mann-Whitney para 
variáveis que não atenderam às suposições de normalidade. 
O intervalo de confiança (IC) utilizado foi de 95% e o 
nível de significância p<0,05. As variáveis independentes 
com valores de p <0,25 na análise univariada foram 
incluídas em modelo de regressão logística. A magnitude 
da associação entre as variáveis foi estimada utilizando 
odds ratio (OR) com IC igual a 95% em ambos modelos: 
univariado e multivariado. A adequação do modelo final 
foi avaliada pelo Teste de Hosmer-Lemeshow. O IBM SPSS 
Statistics software package, versão 24.0 foi empregado para 
a realização das análises estatísticas.

RESULTADOS

A amostra – constituída em sua maioria por mulheres 
(57,5%) – apresentou mediana de idade de 67,5 anos e 
IQR igual a 10. O estado civil casado foi declarado por 
63,8% dos idosos. Os tumores sólidos constituíram o 
tipo mais comum de neoplasia (97,6%) em comparação 
às neoplasias hematológicas (2,4%). Quanto aos tumores 
sólidos, as classificações mais frequentes foram: mama 
(28,1%); colorretal (22,5%); pulmão (7,5%); estômago 
(6,9%), próstata (6,3%) e esôfago (4,4%). Mieloma 
(1,2%), linfoma (0,6%) e leucemia (0,65%) foram os 
subtipos de neoplasias hematológicas encontradas. Os 
problemas de saúde autodeclarados mais comuns foram: 
hipertensão arterial sistêmica (33,9%); diabetes (13,1%); 
artrite/artrose (10,6%); depressão (10,2%); e doenças 

da tireoide (5,9%). A mediana no escore VES-13 que 
mensura a vulnerabilidade do idoso foi 1,5 IQR igual a 
cinco (Tabela 1).

Foram identificadas interações medicamentosas na 
farmacoterapia de 60,6% dos idosos; 26,3% apresentaram 
interações medicamentosas envolvendo antineoplásicos, 
sendo o número máximo de interações envolvendo 
medicamentos antineoplásicos por idoso igual a cinco. Em 
relação aos medicamentos para tratamento de doenças não 
neoplásicas, 52,5% dos idosos apresentaram interações 
medicamentosas e número máximo de 17 interações por 
paciente envolvendo esses medicamentos (Tabela 1).

A Tabela 2 sumariza as interações fármaco-fármaco 
envolvendo antineoplásicos, seus efeitos clínicos e 
frequências. É possível observar que os medicamentos 
antineoplásicos com maior frequência de interações 
foram ciclofosfamida e fluoruracila, presentes em 35% 
e 23%, respectivamente, das interações identificadas. 
Foram observados 18 tipos de interações. As interações 
classificadas como graves corresponderam à metade 
do total de interações encontradas. A outra metade 
foi classificada como interação do tipo moderada. 
Quanto ao mecanismo de ação envolvido, mais da 
metade das interações (55,6%) compartilhavam 
o tipo farmacocinético. Em torno de 22% das 
interações envolviam mecanismos desconhecidos, 16,7% 
mecanismos farmacodinâmicos e 5,6% mecanismos 
mistos. O nível de evidência científica foi considerado 
razoável para a maioria das interações e classificado como 
bom e excelente em aproximadamente 38,9% e 5,6% 
das interações, respectivamente.

As interações fármaco-fármaco mais frequentes 
envolvendo medicamentos para tratamento de doenças 
não neoplásicas podem ser observadas na Tabela 3. No 
total, 118 tipos de interações foram identificados. Quanto 
à gravidade, aproximadamente 51% das interações 
foram classificadas como graves e 49% moderadas. O 
mecanismo de ação farmacodinâmico foi o mais frequente 
e responsável por 52,5% das interações. Para 23,7% das 
interações, o mecanismo envolvido era farmacocinético, 
17,8% eram mecanismos desconhecidos e 5,9% eram 
mecanismos mistos. O nível de evidência científica 
foi considerado razoável para 58,5% das interações e 
classificado como bom e excelente em 29,7% e 11,9% 
das interações, respectivamente.

Na análise univariada pelo teste Qui-Quadrado, 
verificou-se associação com interações medicamentosas 
com p valor <0,25 para as seguintes variáveis com 
respectivos OR e IC 95%: idade maior que 70 anos 
[OR=1,76; IC 95% (0,90-3,46), p=0,095]; depressão 
[OR=2,39; IC 95% (1,00-5,69), p=0,046]; hipertensão 
arterial sistêmica [OR 2,3; IC 95% (1,15-4,50) p=0,160]; 
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Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas da amostra (160 idosos)

Características Valores
Idade em anos [mediana (amplitude interquartil)] 67,5 (63-73)
Sexo [feminino n (%)] 92 (57,5)
Estado civil [casado n (%)] 102 (63,8)
Escore VES-13* [mediana (amplitude interquartil)] 1,5 (0-5)
Tipos de neoplasias - n (%)
Tumores sólidos 
Mama 45 (28,1)
Colorretal 36 (22,5)
Pulmão 12 (7,5)
Estômago 11 (6,9)
Próstata 10 (6,3)
Esôfago 7 (4,4)
Outros 35 (21,9)
Neoplasias hematológicas
Mielomas 2 (1,2)
Linfomas 1 (0,6)
Leucemias 1 (0,6)
Número de problemas de saúde [mediana (amplitude interquartil)] 2,0 (1,0-3,0)
Problemas de saúde - n (%)
Hipertensão arterial sistêmica 109 (33,9)
Diabetes 42 (13,1)
Artrite/artrose 34 (10,6)
Depressão 33 (10,2)
Doenças da tireoide 19 (5,9)
Outros 85 (26,3)
Farmacoterapia
Número de medicamentos utilizados para tratamento de doenças não neoplásicas e 
neoplásicas por paciente [mediana (amplitude interquartil)]

9 (7-11)

Pacientes com interações medicamentosas - n (%) 97 (60,6)
Pacientes com interações envolvendo antineoplásicos parenterais - n (%) 42 (26,3)
Pacientes com interações envolvendo medicamentos para tratamento de doenças 
não neoplásicas - n (%)

84 (52,5)

Número máximo de interações por paciente 17
Número máximo de interações por paciente envolvendo antineoplásicos parenterais 5

* VES-13 - Vulnerable Elders Survey-13: indivíduos cujas pontuações são ≥3 apresentam risco 4,2 vezes maior de declínio funcional e morte em dois anos, quando 
comparados aos indivíduos com escores menores.

diabetes [OR 1,64; IC 95% (0,77-3,47) p=0,193]; e 
artrite/artrose [OR 4,94; IC 95% (1,80-13,60) p=0,001]. 
Foi encontrada associação significativa entre as interações 
medicamentosas e o número de medicamentos (p<0,0001), 
e o número de problemas de saúde (p< 0,0001), segundo 
o Teste U Mann-Whitney. As variáveis categóricas com p 
valor <0,25 e as quantitativas com associação significativa 
com interações foram incluídas no modelo de regressão 
logística multivariada. Apenas as variáveis número de 
medicamentos [OR=1,51; IC 95% (1,277-1,78), p < 
0,0001) e número de problemas de saúde [OR=1,39; 
IC 95% (1,030-1,880), p=0,031] permaneceram 
independentemente associadas à ocorrência de interações 
medicamentosas.

DISCUSSÃO

No presente estudo, a frequência de interações fármaco-
-fármaco foi elevada, acometendo aproximadamente 
dois terços dos idosos. Estudos prévios envolvendo 
exclusivamente a população oncogeriátrica evidenciaram 
ampla variabilidade na frequência de interações com 
resultados entre 16% e 75%8-13. A metodologia utilizada, 
a heterogeneidade da população estudada, a sensibilidade 
e especificidade dos softwares para detecção de interações 
justificam essa variabilidade14.

Destaca-se a prevalência – em torno de 50% – de 
interações classificadas como graves; ou seja, que 
representam riscos de eventos adversos importantes e 
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Tabela 2. Descrição das interações medicamentosas envolvendo antineoplásicos

Interação Efeito clínico Gravidade Mecanismo
Nível de 

evidência
Frequência 
absoluta

Frequência 
relativa

Ciclofosfamida + ondansetrona
Redução dos níveis séricos de 
ciclofosfamida

Moderada Desconhecido Razoável 16 22,9%

Fluoruracila + hidroclorotiazida
Aumento do risco de 
mielossupressão

Moderada Farmacocinético Razoável 13 18,6%

Doxorrubicina + dexametasona
Redução dos níveis séricos de 
doxorrubicina

Grave Misto Razoável 12 17,1%

Paclitaxel + sinvastatina
Alterações nos níveis séricos de 
paclitaxel

Moderada Farmacocinético Razoável 7 10,0%

Ciclofosfamida + hidroclorotiazida
Aumento dos níveis séricos de 
ciclofosfamida e dos riscos de 
mielosupressão

Grave Farmacocinético Bom 5 7,1%

Cisplatina + furosemida
Aumento do risco de nefrotoxicidade 
e ototoxicidade

Grave Farmacodinâmico Razoável 3 4,3%

Ciclosfosfamida + alopurinol
Aumento do risco de 
mielosupressão, náuseas e vômitos

Grave Farmacocinético Bom 2 2,9%

Fluoruracila + varfarina Aumento do risco de sangramento Grave Farmacocinético Excelente 2 2,9%
Ácido folínico + fenitoína Redução da eficácia da fenitoína Moderada Desconhecido Razoável 1 1,4%
Ciclofosfamida + glimepirida Aumento do risco de hipoglicemia Moderada Desconhecido Razoável 1 1,4%

Cisplatina + varfarina
Aumento dos valores da razão 
normatizada internacional e do risco 
de sangramento

Moderada Desconhecido Bom 1 1,4%

Claritromicina + paclitaxel
Aumento dos níveis séricos do 
paclitaxel

Moderada Farmacocinético Razoável 1 1,4%

Dexametasona + talidomida
Aumento do risco de necrólise 
epidérmica tóxica

Grave Farmacocinético Bom 1 1,4%

Doxorrubicina + paroxetina
Redução dos níveis séricos de 
doxorrubicina

Moderada Farmacocinético Razoável 1 1,4%

Fluoruracila + fenitoína
Aumento dos níveis séricos de 
fenitoína e do risco de efeitos 
adversos

Moderada Farmacocinético Bom 1 1,4%

Gencitabina + varfarina Aumento do risco de sangramento Grave Farmacocinético Bom 1 1,4%

Leuprolide + trazodona
Aumento do risco de prolongamento 
do intervalo QT

Grave Farmacodinâmico Razoável 1 1,4%

Leuprolide + venlafaxina
Aumento do risco de prolongamento 
do intervalo QT

Grave Farmacodinâmico Razoável 1 1,4%

Total 70 100%

requerem intervenção clínica. Popa et.al10 investigaram 
a associação entre interações medicamentosas e 
quimiotoxicidade em idosos e reportaram risco de 
quimiotoxicidade não hematológica duas vezes maior a 
cada interação classificada como grave, e três vezes maior 
quando esta envolvia fármacos antineoplásicos. De acordo 
com os autores, esse achado ressalta a importância do 
rastreio contínuo de interações, inclusive, antes do início 
do tratamento antineoplásico. 

Entre as interações medicamentosas envolvendo 
antineoplásicos, ciclofosfamida e fluoruracila foram os 
mais prevalentes. A interação entre ciclofosfamida e 

antieméticos antagonistas do receptor da serotonina (como 
a ondansetrona) foi descrita em um trabalho revisional 
que orienta a escolha do antiemético, baseada na eficácia, 
segurança e no risco de interações medicamentosas15. 

Os fármacos ciclofosfamida e fluoruracila compartilham 
o mesmo desfecho clínico quando interagem com 
diuréticos tiazídicos, aumentando os riscos de eventos 
adversos, entre os quais, a mielossupressão apresenta- 
-se como de maior gravidade. Estudos prévios também 
identificaram a ocorrência dessas interações em pacientes 
oncológicos11,16-18. Na população geriátrica – cujo risco de 
mielossupressão é maior que em outras faixas etárias – as 
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Tabela 3. Descrição das dez interações medicamentosas mais comuns envolvendo medicamentos para tratamento de doenças não neoplásicas

Interação Efeito clínico Gravidade Mecanismo
Nível de 

evidência
Frequência 
absoluta

Frequência 
relativa

Ondansetrona + tramadol
Aumento do risco de síndrome 
serotoninérgica

Grave Farmacodinâmico Razoável 14 6,0%

AAS* + dexametasona
Aumento do risco de úlcera 
gastrointestinal   
Redução dos níveis séricos do AAS

Moderada Misto Bom 11 4,7%

Anlodipino + sinvastatina
Aumento dos níveis séricos de 
sinvastatina e dos riscos de 
miopatia, inclusive, de rabdomiólise

Grave Farmacocinético Bom 8 3,4%

Dexametasona + varfarina 
Aumento do risco de sangramento  
Redução da atividade da varfarina

Moderada Farmacocinético Bom 8 3,4%

Amitriptlina + ondansetrona
Aumento do risco de prolongamento 
do intervalo QT

Grave Farmacodinâmico Razoável 6 2,6%

Enalapril + hidroclorotiazida
Redução da pressão arterial 
sistêmica

Moderada Farmacodinâmico Razoável 6 2,6%

Amitriptilina + difenidramanina
Aumento dos efeitos anticolinérgicos 
(por exemplo, xerostomia, retenção 
urinária)

Moderada Farmacodinâmico Bom 5 2,1%

Atenolol + metformina
Alterações glicêmicas. Redução dos 
sintomas de hipoglicemia

Farmacodinâmico Bom 5 2,1%

Insulina + metformina Aumento do risco de hipoglicemia Moderada Farmacodinâmico Bom 5 2,1%
Enalapril + metformina Aumento do risco de hipoglicemia Moderada Farmacodinâmico Razoável 4 1,7%
Outras 161 69,3%
Total 233 100%

*AAS: ácido acetilsalicílico.

principais complicações desses eventos adversos incluem 
neutropenia, anemia e trombocitopenia19. 

Pacientes oncológicos possuem múltiplos fatores 
para desenvolvimento de arritmias. Desse modo, o uso 
concomitante de fármacos que aumentam o risco de 
prolongamento do intervalo QT (por exemplo, leuprolide 
e trazodona ou venlafaxina; amitriptilina e ondansetrona) 
deve ser avaliado com cautela, tendo em vista o risco de 
eventos adversos, inclusive, fatais 17,20.

A interação entre tramadol e ondansetrona foi frequente 
na nossa casuística e apresenta risco de induzir síndrome 
serotoninérgica. Portanto, recomenda-se monitorar os 
sinais clínicos de sua manifestação (por exemplo, ataxia, 
hiper-reflexia, tremores, agitação e outros)6.

Salienta-se a alta frequência de fármacos com índice 
terapêutico estreito (por exemplo, anticonvulsivantes e 
anticoagulantes), envolvidos nas interações encontradas, 
achado em consonância com investigações prévias16,17. A 
fenitoína e outros anticonvulsivantes possuem interações 
potenciais com antineoplásicos e, por esse motivo, podem 
causar descompensação de crises epiléticas, principalmente, 
no caso de acometimentos neoplásicos cerebrais. 
Assim, é preconizado o monitoramento sérico dos 
anticonvulsivantes e da efetividade dos antineoplásicos21. 

Foi observado, em estudo comparativo envolvendo 
varfarina, que pacientes oncológicos apresentaram 
piores valores de Target Therapeutic Range, maior risco 
de sangramento e eventos tromboembólicos. Ademais, 
verificou-se associação positiva entre quimioterapia 
e desfechos desfavoráveis relacionados ao uso de 
anticoagulante. Recomenda-se, portanto, que o controle 
da Razão Normatizada Internacional seja realizado mais 
frequentemente durante o período de uso concomitante 
de varfarina com os antineoplásicos22. No presente estudo, 
foram identificadas interações entre varfarina e cisplatina, 
fluoruracila e gencitabina.

 Interações medicamentosas que aumentam a 
carga anticolinérgica (amitriptilina e difenidramina) e 
medicamentos com alta atividade anticolinérgica devem 
ser evitados em idosos em razão dos potenciais eventos 
adversos em nível central (sedação, confusão e declínio 
cognitivo) e em nível periférico (visão turva, constipação, 
tremores, retenção urinária e xerostomia)23. Na oncologia, 
destaca-se o agravamento e/ou potencialização do risco 
de mucosite (lesão na cavidade orogástrica) por causa 
da xerostomia induzida por fármacos. Tal lesão provoca 
eventos clínicos importantes como infecções oportunistas, 
dor, dificuldades para mastigação e deglutição24.
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A ocorrência de interação medicamentosa foi associada 
positivamente com número de problemas de saúde e com 
número de medicamentos; ou seja, a medida que aumenta 
número de medicamentos, há aumento no risco de 
interações. Esse achado está em consonância com literatura 
consultada, na qual a polifarmácia apresenta-se como uma 
das principais variáveis associadas ao risco de interações 
medicamentosas8–13. Hersh et.al25 referem que os fatores 
de risco para polifarmácia na população oncogeriátrica 
são o número de problemas de saúde (e de prescritores), 
hospitalização e prescrição para tratar eventos adversos 
a outros medicamentos. Os autores evidenciaram que 
as consequências da polifarmácia são eventos adversos, 
má adesão ao tratamento, interações medicamentosas, 
fragilidade e aumento do risco de morbimortalidade. 

Nesse contexto, medidas são necessárias para amenizar 
os riscos advindos das interações medicamentosas, ainda 
que, em alguns casos, tais interações sejam desejáveis. 
Autores sugerem revisão da farmacoterapia (incluindo 
fármacos antineoplásicos, terapias complementares e 
alternativas, bem como automedicação) com intuito 
de reduzir o número de medicamentos; identificação 
prévia de interações potenciais e manejo clínico 
prospectivo adequado; ações interdisciplinares envolvendo 
profissionais de saúde de diversas áreas do conhecimento 
(farmacêuticos, geriatras, gerontólogos, oncologistas, 
entre outros)18,25. 

Este estudo apresenta como limitação a realização em 
um único ambulatório, com inclusão apenas de idosos 
em quimioterapia parenteral e com funcionalidade 
relativamente preservada. Assim, não é possível extrapolar 
os dados encontrados para população idosa hospitalizada, 
frágil ou em uso de antineoplásicos orais. 

Considerando a frequência de interações fármaco- 
-fármaco identificada nessa investigação, é válido destacar 
a importância de medidas interdisciplinares no cuidado ao 
paciente oncológico visando à redução do risco de eventos 
adversos e à melhoria dos resultados terapêuticos. Para 
prestar cuidado fundamentado em evidências ao paciente 
com câncer, é importante investigar o impacto clínico das 
interações na efetividade e na segurança do tratamento 
antineoplásico de idosos.

CONCLUSÃO

A frequência de interações medicamentosas potenciais 
em idosos com câncer em terapia antineoplásica parenteral 
foi elevada, ainda que a proporção de interações graves 
corresponda à, aproximadamente, metade do total de 
interações. O número de problemas de saúde e o número 
de medicamentos apresentaram associação positiva com 
interações medicamentosas.
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