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Resumo

Introdugao: Mais de 50% dos diagndsticos de cAncer ocorrem na populagio idosa. Esse grupo etdrio possui outros problemas de satde
concomitantes 4 neoplasia que aumentam o risco de polifarmdcia e interagoes medicamentosas. Objetivo: Identificar a frequéncia das
interagoes medicamentosas potenciais e analisar os fatores associados na farmacoterapia de idosos com cancer. Método: Estudo transversal
realizado em um ambulatério de onco-hematologia de um hospital de ensino. Foram entrevistados 160 idosos submetidos a terapia
antineopldsica parenteral. Registraram-se informagoes sobre farmacoterapia, diagnéstico da neoplasia, outros problemas de satde e
funcionalidade. A funcionalidade foi determinada usando o Viulnerable Elders Survey. As informagoes clinicas foram coletadas em prontudrio.
Identificaram-se interacdes medicamentosas potenciais empregando o software Drug Interaction Checking. A regressio logistica foi utilizada
para determinar os fatores associados as interagoes medicamentosas potenciais. Resultados: Noventa e sete (60,6%) idosos apresentaram pelo
menos uma interagio medicamentosa e 42 (26,3%), interagao envolvendo um medicamento antineopldsico. Ciclofosfamida e fluouracila
foram os mais envolvidos em interagoes. O mecanismo farmacodinimico foi responsdvel por 52,5% das interagdes. Identificou-se que
51% das interagoes foram classificadas como graves. A regressio logistica mostrou que interagdes medicamentosas estiveram associadas
de forma independente com nimero de medicamentos [OR=1,51; IC95% (1,277-1,78), p<0,0001) ¢ de problemas de saide [OR=1,39;
IC95% (1,030-1,880), p=0,031]. Concluséo: A frequéncia de interagoes medicamentosas potenciais em idosos com cincer em terapia
antineopldsica parenteral foi elevada, ainda que a propor¢ao de interagoes graves corresponda 4 aproximadamente metade do total de
interagées. O niimero de problemas de satide e o de medicamentos apresentaram associa¢io positiva com interagoes medicamentosas.

Palavras-chave: Interacoes de Medicamentos; Idosos; Antineopldsicos; Tratamento Farmacoldgico; Neoplasia.

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 Therapys;
Neoplasms.

Resumen

Introduccién: Mis del 50% de los diagndsticos de cdncer ocurren en la poblacion
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
farmacolégicas potenciales en la farmacoterapia de adultos mayores con cdncer.
Meétodo: Estudio transversal realizado en un ambulatorio de onco-hematologfa
de un hospital universitario. Se entrevisté a 160 adultos mayores sometifos
a la terapia antineopldsica parenteral. Se registré informaciones acerca de la
farmacoterapia antineopldsica y no antineopldsica, diagnéstico de la neoplasia,
otros problemas de salud y funcionalidad. La informacion clinica fue recolectada
en los registros de los pacientes. La funcionalidad se determiné utilizando el
Vulnerable Elders Survey. Se identificaron las interacciones medicamentosas
potenciales empleando el programa Drug Interaction Checking y se utilizé la
regresion logistica para determinar los factores asociados a las interacciones
farmacolégicas. Resultados: Un total de 97 (60,6%) de los ancianos presentd
al menos una interaccién farmacoldgica y 42 (26,3%) presentaron interaccion
envolviendo un medicamento antineoplésico. Los antineoplasicos ciclofosfamida
y fluouracilo fueron los mds implicados en las interacciones. El mecanismo
farmacodindmico fue responsable por 52,5% de las interacciones. Se identifico
que 51% de las interacciones fueron clasificadas como graves. La regresion
logistica mostré que las interacciones medicamentosas se asociaron de forma
independiente con el nimero de medicamentos [OR=1,51; 1C95% (1,277-
1,78), p<0,0001) y el niimero de problemas de salud [OR=1,39; IC95% (1,030-
1,880), p=0,031]. Conclusiones: La frecuencia de interacciones farmacolégicas
potenciales en ancianos con cdncer sometidos a terapia antineopldsica parenteral
fue elevada aunque la proporcién de interacciones graves corresponde a
aproximadamente la mitad del total de interacciones. El niimero de problemas
de salud y el niimero de medicamentos presentaron una asociacién positiva con
las interacciones farmacolégicas.

Palabras clave: Interacciones Medicamentosas; Ancianos; Antineopldsicos;
Tratamiento Farmacoldgico; Neoplasia.

' Farmacéutica. Especialista em Satide do Idoso. Programa de Residéncia Multiprofissional em Satide do Idoso do Hospital das Clinicas. Universidade Federal de Minas Gerais

(UFMG). Belo Horizonte (MG), Brasil. E-mail: carol.ofaria@hotmail.com.

2 Mestre em Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos pela UFMG. Belo Horizonte (MG), Brasil. E-mail: chrismestry@yahoo.com.br.

3 Farmacéutica-Residente do Hospital das Clinicas. UFMG. Belo Horizonte (MG), Brasil. E-mail: gouvea.andrezza@gmail.com.

4PhD. Faculdade de Farmacia. UFMG. Belo Horizonte (MG), Brasil. E-mail: amreis@outlook.com.

Endereco para correspondéncia: Caroline de Oliveira Faria. Av. Professor Alfredo Balena, 110 - Santa Efigénia. Belo Horizonte (MG), Brasil. CEP 30.130-100.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribui¢o e reprodugdo em qualquer
BY NC ND meio, sem restri¢des, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Revista Brasileira de Cancerologia 2018; 64(1): 61-68

61



Faria CO, Reis CM, Santos AG, Reis AMM

62

INTRODUCAO

As melhorias nas condi¢oes de satude, ainda que
de forma desigual nos diversos contextos sociais,
proporcionaram aos individuos o aumento no ntimero
de anos vividos. Entretanto, associado a longevidade, hd
incremento do risco de doengas cronico-degenerativas;
entre elas, as neoplasias'.

Nesse contexto, o nimero crescente de idosos
acometidos por neoplasias associado ao envelhecimento
populacional configura uma realidade no mundo
todo. Mais de 50% dos diagndsticos de cancer e
aproximadamente 70% dos 6bitos por cincer ocorrem
na populagio geridtrica’.

Os idosos possuem outros problemas de satde
concomitantes a neoplasia, o que pode reduzir a
tolerincia ao tratamento antineopldsico, limitar indicagoes
terapéuticas e piorar o progndstico. Os problemas de
satide também contribuem para o uso de multiplos
medicamentos o que, por sua vez, aumenta o risco
de interacboes medicamentosas e de eventos adversos
relacionados aos medicamentos®.

Na populagio geridtrica em geral — mais vulnerdvel
a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos — a
prevaléncia e a significdncia clinica das interacées
medicamentosas estio bem documentadas®*. Quanto a
populagio especifica de idosos com cincer, o ntimero de
investigacbes internacionais vem crescendo e ganhando
notoriedade®. Inclusive, as diretrizes do National
Comprehensive Cancer Network para idosos com cincer
recomendam a investigacio e manejo de interagoes
medicamentosas’. No obstante, na popula¢io de idosos
brasileiros em uso de terapia antineopldsica, os estudos
sobre interacoes medicamentosas sio escassos.

Diante do exposto, este trabalho justifica-se pela
necessidade de investigacoes mais especificas relacionadas
a esse grupo de idosos, a fim de orientar o manejo clinico
e estratégias de prevenc¢do de eventos adversos advindos
de interacbes medicamentosas.

O objetivo deste estudo foi identificar a frequéncia de
interagoes medicamentosas potenciais na farmacoterapia
de idosos com cincer e analisar os fatores associados.

METODO

Estudo transversal realizado no ambulatério de onco-
-hematologia de um hospital de ensino de Belo Horizonte,
Minas Gerais, no periodo de julho a dezembro de 2015.
A amostra de conveniéncia foi constituida de 160 idosos
com diagndstico de cincer que assinaram o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido. A investigacio
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
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Universidade Federal de Minas Gerais, sob nimero CAAE
40511915.8.0000.5149.

Os critérios de inclusio no estudo foram: idade >60
anos, com diagndstico de neoplasia, em tratamento com
medicamentos por via parenteral, classificados como:
LO1- Agentes Antineopldsicos ou L02-Terapia Endécrina,
segundo a sistemdtica da Classificagio Anatdmica
Terapéutica Clinica da Organizagio Mundial da Satude
(ATC/OMS), em uso de dois ou mais medicamentos,
independente da classe terapéutica.

Os idosos e/ou acompanhantes foram entrevistados
durante o periodo em que os medicamentos antineopldsicos
ou de suporte estavam sendo infundidos ou durante
o tempo em que os pacientes estavam aguardando
atendimento para inicio da sessio de quimioterapia.
Durante a entrevista, foram coletadas informacoes
sociodemograficas e farmacoterapéuticas. As informagoes
clinicas da neoplasia e dos demais problemas de satide,
bem como sobre o tratamento antineopldsico, foram
coletadas no prontudrio do paciente.

A varidvel dependente da investigagio ¢ a ocorréncia
de interacdes medicamentosas potenciais. Essas foram
identificadas empregando o software Drug Interaction
Checking da IBM Micromedex®, aplicativo que possui bom
desempenho na identificagao de interagoes medicamentosas
em oncologia®. Interacoes medicamentosas envolvendo
associacio de dois antineopldsicos nao foram consideradas
quando estes faziam parte do mesmo protocolo de
tratamento. As interagdes foram classificadas quanto
ao mecanismo de a¢io, a gravidade e ao nivel de
evidéncia cientifica, segundo os critérios definidos nas
monografias das interacoes medicamentosas constantes
do Drug Interaction Checking. O mecanismo de acio
foi classificado em farmacocinético, farmacodinimico,
misto (farmacocinético e farmacodinimico) e
desconhecido. Foram analisadas apenas as interagoes
medicamentosas classificadas em: 1. Contraindicadas,
quando os medicamentos nio sio recomendados para
uso concomitante; 2. Graves, quando a interagio pode
representar perigo a vida e/ou requerer intervengio médica
para diminuir ou evitar eventos adversos importantes;
3. Moderadas, que podem resultar em exacerbagio
do problema de satide do paciente e/ou requerer uma
alteragio no tratamento. Quanto ao nivel de evidéncia
cientifica, as interagoes foram classificadas em excelente,
bom e razodvel®.

As varidveis independentes foram referentes a
caracterizagao sociodemogréfica do paciente (sexo, idade,
estado civil), as caracteristicas clinicas (Classificacio
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Satide - CID 10 da neoplasia, tipo
da neoplasia, problemas de satde, vulnerabilidade) e



da farmacoterapia (terapia antineopldsica, terapia nao
antineopldsica, nimero de medicamentos utilizados).
Os medicamentos foram classificados segundo o
subgrupo quimico (nivel 4) da sistemdtica ATC/OMS.
A vulnerabilidade do idoso foi avaliada por meio do
instrumento Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13),
adaptado transculturalmente para o Brasil”. Individuos
cujas pontuagdes so 23 apresentam risco 4,2 vezes maior
de declinio funcional e morte em dois anos, quando
comparados aos individuos com escores menores. A
versdo brasileira do VES-13 apresentou propriedades
psicométricas consistentes em uma amostra de idosos
brasileiros com cAncer’.

Houve dupla digitacio do banco de dados construido
no programa EpiData versio 3.1. A andlise descritiva
dos dados foi realizada determinando as frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das varidveis categoricas,
medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas
de dispersao (desvio-padrio e intervalo interquartil - IQR)
para as varidveis quantitativas. As varidveis categdricas
foram comparadas com a varidvel dependente utilizando
o teste Qui-Quadrado. Na andlise univariada, foi
utilizado o teste #-Student para varidveis quantitativas
com distribui¢io normal e teste de Mann-Whitney para
varidveis que ndo atenderam as suposi¢des de normalidade.
O intervalo de confianca (IC) utilizado foi de 95% e o
nivel de significAncia p<0,05. As varidveis independentes
com valores de p <0,25 na andlise univariada foram
incluidas em modelo de regressao logistica. A magnitude
da associacio entre as varidveis foi estimada utilizando
odds ratio (OR) com IC igual 2 95% em ambos modelos:
univariado e multivariado. A adequagio do modelo final
foi avaliada pelo Teste de Hosmer-Lemeshow. O IBM SPSS
Statistics software package, versio 24.0 foi empregado para
a realizagao das andlises estatisticas.

RESULTADOS

A amostra — constituida 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 sélidos constituiram o
tipo mais comum de neoplasia (97,6%) em comparagio
as neoplasias hematoldgicas (2,4%). Quanto aos tumores
s6lidos, as classificagbes mais frequentes foram: mama
(28,1%); colorretal (22,5%); pulmao (7,5%); estdbmago
(6,9%), préstata (6,3%) e esdfago (4,4%). Mieloma
(1,2%), linfoma (0,6%) e leucemia (0,65%) foram os
subtipos de neoplasias hematoldgicas encontradas. Os
problemas de saide autodeclarados mais comuns foram:
hipertensao arterial sistémica (33,9%); diabetes (13,1%);
artrite/artrose (10,6%); depressio (10,2%); e doencas
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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 interacdes medicamentosas na
farmacoterapia de 60,6% dos idosos; 26,3% apresentaram
interagdes medicamentosas envolvendo antineopldsicos,
sendo o nimero mdximo de interacdes envolvendo
medicamentos antineopldsicos por idoso igual a cinco. Em
relagio aos medicamentos para tratamento de doengas nao
neopldsicas, 52,5% dos idosos apresentaram interagoes
medicamentosas ¢ nimero maximo de 17 interagdes por
paciente envolvendo esses medicamentos (Tabela 1).

A Tabela 2 sumariza as interacoes fairmaco-firmaco
envolvendo antineopldsicos, seus efeitos clinicos e
frequéncias. E possivel observar que os medicamentos
antineopldsicos com maior frequéncia de interagoes
foram ciclofosfamida e fluoruracila, presentes em 35%
e 23%, respectivamente, das interagdes identificadas.
Foram observados 18 tipos de interagdes. As interacoes
classificadas como graves corresponderam a metade
do total de interacées encontradas. A outra metade
foi classificada como interacdo do tipo moderada.
Quanto ao mecanismo de acio envolvido, mais da
metade das interagoes (55,6%) compartilhavam
o tipo farmacocinético. Em torno de 22% das
interagoes envolviam mecanismos desconhecidos, 16,7%
mecanismos farmacodinimicos e 5,6% mecanismos
mistos. O nivel de evidéncia cientifica foi considerado
razodvel para a maioria das interagées e classificado como
bom e excelente em aproximadamente 38,9% e 5,6%
das interacoes, respectivamente.

As interagoes fdrmaco-firmaco mais frequentes
envolvendo medicamentos para tratamento de doengas
nao neopldsicas podem ser observadas na Tabela 3. No
total, 118 tipos de interagoes foram identificados. Quanto
a gravidade, aproximadamente 51% das interagées
foram classificadas como graves e 49% moderadas. O
mecanismo de a¢io farmacodinamico foi o mais frequente
e responsdvel por 52,5% das interagdes. Para 23,7% das
interagdes, o mecanismo envolvido era farmacocinético,
17,8% eram mecanismos desconhecidos e 5,9% eram
mecanismos mistos. O nivel de evidéncia cientifica
foi considerado razodvel para 58,5% das interagoes e
classificado como bom e excelente em 29,7% e 11,9%
das interagoes, respectivamente.

Na andlise univariada pelo teste Qui-Quadrado,
verificou-se associacio com interagcdes medicamentosas
com p valor <0,25 para as seguintes varidveis com
respectivos OR e IC 95%: idade maior que 70 anos
[OR=1,76; IC 95% (0,90-3,46), p=0,095]; depressio
[OR=2,39; IC 95% (1,00-5,69), p=0,046]; hipertensio
arterial sistémica [OR 2,3; IC 95% (1,15-4,50) p=0,160];
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogrdficas e clinicas da amostra (160 idosos)

Caracteristicas 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 sélidos
Mama 45 (28,1)
Colorretal 36 (22,5)
Pulméo 12 (7,5)
Estomago 11 (6,9)
Préstata 10 (6,3)
Eséfago 7 (4,4)
Outros 35 (21,9)
Neoplasias hematolégicas
Mielomas 2 (1,2)
Linfomas 1 (0,6)
Leucemias 1 (0,6)
Numero de problemas de satde [mediana (amplitude interquartil)] 2,0 (1,0-3,0)
Problemas de saude - n (%)
Hipertenséo arterial sistémica 109 (33,9)
Diabetes 42 (13,1)
Artrite/artrose 34 (10,6)
Depresséo 33 (10,2)
Doencas da tireoide 19 (5,9)
Outros 85 (26,3)
Farmacoterapia
Numero de medicamentos utilizados para tratamento de doencas néo neopldasicas e 9 7-11)
neopldsicas por paciente [mediana (amplitude interquartil)]
Pacientes com interacées medicamentosas - n (%) 97 (60,6)
Pacientes com interagdes envolvendo antineopldsicos parenterais - n (%) 42 (26,3)
Pacientes com interagdes envolvendo medicamentos para tratamento de doencas 84 (52,5)
ndo neopldsicas - n (%) '
NUmero méximo de interacdes por paciente 17
NUmero méximo de interacdes por paciente envolvendo antineopldsicos parenterais 5

* VES-13 - Vulnerable Elders Survey-13: individuos cujas pontuagdes sdo 23 apresentam risco 4,2 vezes maior de declinio funcional e morte em dois anos, quando

comparados aos il’ldiVIdLlOS 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 associacio significativa entre as intera¢oes
medicamentosas e 0 nimero de medicamentos (p<0,0001),
¢ o numero de problemas de satde (p< 0,0001), segundo
o Teste U Mann-Whitney. As varidveis categéricas com p
valor <0,25 e as quantitativas com associagao signiﬁcativa
com interagdes foram incluidas no modelo de regressio
logistica multivariada. Apenas as varidveis nimero de
medicamentos [OR=1,51; IC 95% (1,277-1,78), p <
0,0001) e nimero de problemas de saide [OR=1,39;
IC 95% (1,030-1,880), p=0,031] permaneceram
independentemente associadas & ocorréncia de interagoes
medicamentosas.
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DISCUSSAO

No presente estudo, a frequéncia de interagdes firmaco-
-firmaco foi elevada, acometendo aproximadamente
dois tercos dos idosos. Estudos prévios envolvendo
exclusivamente a populacio oncogeridtrica evidenciaram
ampla variabilidade na frequéncia de intera¢des com
resultados entre 16% e 75%* 3. A metodologia utilizada,
a heterogeneidade da populagao estudada, a sensibilidade
e especificidade dos soffwares para detecio de interagoes
justificam essa variabilidade'.

Destaca-se a prevaléncia — em torno de 50% — de
interacoes classificadas como graves; ou seja, que
representam riscos de eventos adversos importantes e
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Tabela 2. Descricdo das interagdes medicamentosas envolvendo antineopldsicos

Nivel de | Frequéncia | Frequéncia
Interagiio Efeito clinico Gravidade Mecanismo e . ; i
evidéncia | absoluta relativa
Reducdio dos niveis séricos de
Ciclofosfamida + ondansetrona . ¢ ) Moderada Desconhecido Razodvel 16 22,9%
ciclofosfamida
) . . Aumento do risco de . ,
Fluoruracila + hidroclorotiazida . ) Moderada Farmacocinético Razodvel 13 18,6%
mielossupresséo
Reduciio dos niveis séricos de
Doxorrubicina + dexametasona ¢ . Grave Misto Razodvel 12 17,1%
doxorrubicina
Alteragdes nos niveis séricos de
Paclitaxel + sinvastatina ) ¢ Moderada Farmacocinético Razodvel 7 10,0%
paclitaxel
Aumento dos niveis séricos de
Ciclofosfamida + hidroclorotiazida ciclofosfamida e dos riscos de Grave Farmacocinético Bom 5 11%
mielosupresséo
Aumento do risco de nefrotoxicidade
Cisplatina + furosemida . Grave Farmacodindmico Razodvel 3 4,3%
e ototoxicidade
Aumento do risco de
Ciclosfosfamida + alopurinol . o o Grave Farmacocinético Bom 2 2,9%
mielosupresséo, nduseas e vomitos
Fluoruracila + varfarina Aumento do risco de sangramento Grave Farmacocinético Excelente 2 29%
Acido folinico + fenitoina Redugdo da eficdcia da fenitoina Moderada Desconhecido Razodvel 1 1,4%
Ciclofosfamida + glimepirida Aumento do risco de hipoglicemia Moderada Desconhecido Razodvel 1 1,4%
Aumento dos valores da razéo
Cisplatina + varfarina normatizada internacional e do riscol  Moderada Desconhecido Bom 1 1,4%
de sangramento
o ) Aumento dos niveis séricos do . p
Claritromicina + paditaxel ) Moderada Farmacocinético Razodvel 1 1,4%
paclitaxel
Aumento do risco de necrélise
Dexametasona + talidomida L Grave Farmacocinético Bom 1 1,4%
epidérmica toxica
B . Redugdo dos niveis séricos de e ,
Doxorrubicina + paroxefina B Moderada Farmacocinético Razodvel 1 1,4%
doxorrubicina
Aumento dos niveis séricos de
Fluoruracila + fenitoina fenitoina e do risco de efeitos Moderada Farmacocinético Bom 1 1,4%
adversos
Gencitabina + varfarina Aumento do risco de sangramento Grave Farmacocinético Bom 1 1,4%
Aumento do risco de prolongamento
Leuprolide + trazodona . proiong Grave Farmacodindmico Razodvel 1 1,4%
do intervalo QT
Aumento do risco de prolongamento
Leuprolide + venlafaxina . protong Grave Farmacodindmico Razodvel 1 1,4%
do intervalo QT
Total 70 100%

requerem intervencio clinica. Popa ez.al'’ investigaram
a associacdo entre interacbes medicamentosas e
quimiotoxicidade em idosos e reportaram risco de
quimiotoxicidade nao hematoldgica duas vezes maior a
cada interagio classificada como grave, e trés vezes maior
quando esta envolvia firmacos antineopldsicos. De acordo
com os autores, esse achado ressalta a importincia do
rastreio continuo de intera¢des, inclusive, antes do inicio
do tratamento antineopldsico.

Entre as interacoes medicamentosas envolvendo
antineopldsicos, ciclofosfamida e fluoruracila foram os
mais prevalentes. A interacio 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 eficicia,
seguranga e no risco de interacdes medicamentosas'.

Os firmacos ciclofosfamida e fluoruracila compartilham
o mesmo desfecho clinico quando interagem com
diuréticos tiazidicos, aumentando os riscos de eventos
adversos, entre os quais, a miclossupressiao apresenta-
-se como de maior gravidade. Estudos prévios também
identificaram a ocorréncia dessas interagbes em pacientes
oncoldgicos''¢18. Na populagio geridtrica — cujo risco de
mielossupressao ¢ maior que em outras faixas etdrias — as
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Tabela 3. Descricdo das dez interacdes medicamentosas mais comuns envolvendo medicamentos para tratamento de doencas ndo neopldsicas

Interagiio Efeito clinico Gravidade Mecanismo N{vil d_e Frequéncia Freque,nm
evidéncia | absoluta relativa

Ondansetrona + tramadol Aument.o fio .rlsco de sindrome Grave Farmacodindmico Razodvel 14 6,0%
serofoninergica
Aumento do risco de dlcera

AAS* + dexametasona gastrointestinal Moderada Misto Bom N 4,7%
Redugdo dos niveis séricos do AAS
Aumento dos niveis séricos de

Anlodipino + sinvastatina sinvastatina e dos riscos de Grave Farmacocinético Bom 8 34%
miopatia, inclusive, de rabdomidlise

Dexametasona + varfarina Aumerjto do rl.sc.o do sungrumer.ﬂo Moderada Farmacocinético Bom 8 34%
Reduciio da atividade da varfarina

Amitriptlina + ondansetrona AuTento dorisco de prolongamento Grave Farmacodindmico Razodvel 6 2,6%
do intervalo QT

Enalapril + hidroclorotiazida R.edAug(.lo da pressdo arteril Moderada | Farmacodindmico Razodvel 6 2,6%
sistemica
Aumento dos efeitos anticolinérgicos

Amitriptilina + difenidramanina (por exemplo, xerostomia, retengio | Moderada | Farmacodindmico Bom 5 21%
urindria)

Atenolol + metformina A.Iterugoes gllc.emlcfls. Rfaduguo dos Farmacodindmico Bom 5 21%
sintomas de hipoglicemia

Insulina + metformina Aumento do risco de hipoglicemia Moderada | Farmacodindmico Bom 5 21%

Enalapril + metformina Aumento do risco de hipoglicemia Moderada | Farmacodindmico Razodvel 4 1,7%

Outras 161 69,3%

Total 233 100%

*AAS: 4cido acetilsalicilico.

principais complicagbes desses eventos adversos incluem
neutropenia, anemia e trombocitopenia?.

Pacientes oncoldgicos possuem multiplos fatores
para desenvolvimento de arritmias. Desse modo, o uso
concomitante de firmacos 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 7%,

A interagio entre tramadol e ondansetrona foi frequente
na nossa casuistica e apresenta risco de induzir sindrome
serotoninérgica. Portanto, recomenda-se monitorar os
sinais clinicos de sua manifestagio (por exemplo, ataxia,
hiper-reflexia, tremores, agitagao e outros)®.

Salienta-se a alta frequéncia de fdrmacos com indice
terapéutico estreito (por exemplo, anticonvulsivantes e
anticoagulantes), envolvidos nas interagdes encontradas,
achado em consonancia com investigacoes prévias'®"”. A
fenitoina e outros anticonvulsivantes possuem interagoes
potenciais com antineopldsicos e, por esse motivo, podem
causar descompensacio de crises epiléticas, principalmente,
no caso de acometimentos neopldsicos cerebrais.
Assim, ¢é preconizado o monitoramento sérico dos
anticonvulsivantes e da efetividade dos antineopldsicos®'.
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Foi observado, em estudo comparativo envolvendo
varfarina, que pacientes oncolégicos apresentaram
piores valores de Targer Therapeutic Range, maior risco
de sangramento e eventos tromboembdlicos. Ademais,
verificou-se associagdo positiva entre quimioterapia
e desfechos desfavordveis relacionados ao uso de
anticoagulante. Recomenda-se, portanto, que o controle
da Razdo Normatizada Internacional seja realizado mais
frequentemente durante o periodo de uso concomitante
de varfarina com os antineopldsicos®. No presente estudo,
foram identificadas interagoes entre varfarina e cisplatina,
fluoruracila e gencitabina.

Interagoes medicamentosas que aumentam a
carga anticolinérgica (amitriptilina e difenidramina) e
medicamentos com alta atividade anticolinérgica devem
ser evitados em idosos em razdo dos potenciais eventos
adversos em nivel central (sedacio, confusio e declinio
cognitivo) e em nivel periférico (visdo turva, constipagao,
tremores, retencio urindria e xerostomia)*. Na oncologia,
destaca-se o agravamento e¢/ou potencializagio do risco
de mucosite (lesio na cavidade orogdstrica) por causa
da xerostomia induzida por firmacos. Tal lesao provoca
eventos clinicos importantes como infecgées oportunistas,
dor, dificuldades para mastigagio e degluticao®.



A ocorréncia de interagio medicamentosa foi associada
positivamente com niimero de problemas de satde e com
nimero de medicamentos; ou seja, a medida que aumenta
ntimero de medicamentos, hd aumento no risco de
interagoes. Esse achado estd em consonincia com literatura
consultada, na qual a polifarmdcia apresenta-se como uma
das principais varidveis associadas ao risco de interagoes
medicamentosas®'?. Hersh et.al”® referem que os fatores
de risco para polifarmdcia na populagio oncogeridtrica
sdo o nimero de problemas de satde (e de prescritores),
hospitalizagio ¢ prescricio para tratar eventos adversos
a outros medicamentos. Os autores evidenciaram que
as consequéncias da polifarmdcia sao eventos adversos,
m4 adesdo ao tratamento, interagoes medicamentosas,
fragilidade e aumento do risco de morbimortalidade.

Nesse contexto, medidas sio necessdrias para amenizar
os riscos advindos das interacoes medicamentosas, ainda
que, em alguns casos, tais interagoes sejam desejéveis.
Autores sugerem revisdo da farmacoterapia (incluindo
farmacos antineopldsicos, terapias complementares e
alternativas, bem como automedica¢io) com intuito
de reduzir o ndmero de medicamentos; identificacio
prévia de interagdes potenciais ¢ manejo clinico
prospectivo adequado; agdes interdisciplinares envolvendo
profissionais de saide de diversas dreas do conhecimento
(farmacéuticos, geriatras, gerontélogos, oncologistas,
entre outros)'®?,

Este estudo apresenta como limitagio a realizagio em
um Unico ambulatdrio, com inclusio apenas de idosos
em quimioterapia parenteral e com funcionalidade
relativamente preservada. Assim, nio é possivel extrapolar
os dados encontrados para popula¢io idosa hospitalizada,
frigil ou em uso de antineopldsicos orais.

Considerando a frequéncia de interagbes fdrmaco-
-fdrmaco identificada nessa investigagdo, é valido destacar
aimportancia de medidas interdisciplinares no cuidado ao
paciente oncoldgico visando a redugio do risco de eventos
adversos ¢ a melhoria dos resultados terapéuticos. Para
prestar cuidado fundamentado em evidéncias ao paciente
com cAncer, ¢ importante investigar o impacto clinico das
interacoes na efetividade e na seguranca do tratamento
antineopldsico de idosos.

CONCLUSAO

A frequéncia de interagbes medicamentosas potenciais
em idosos com cAncer em terapia antineopldsica parenteral
foi elevada, ainda que a propor¢io de interagdes graves
corresponda 3, aproximadamente, metade do total de
interagées. O nimero de problemas de satide e 0 nimero
de medicamentos apresentaram associagdo positiva com
interagoes medicamentosas.
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