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RESUMO

O paciente com céancer de pulmao exige cuidados ndo sO pelos sintomas e
complica¢gBes da doenca, mas também pela presenca de co-morbidades préprias da
faixa etaria, uso continuo de medicamentos e utilizacao de tratamentos alternativos.
Em funcdo da estreita margem terapéutica da quimioterapia antineoplasica, tais
associacfes criam um quadro de incertezas, pela possibilidade de potencializacao
de toxicidades. Esse estudo teve como objetivo avaliar a segurancga do tratamento
quimioterapico em pacientes com cancer de pulmdo no HCI/INCA, visando a
melhoria da qualidade da atencdo oncoldgica. Para isso foi desenvolvida uma
metodologia de acompanhamento farmacoterapéutico para identificacdo do uso de
medicamentos prescritos e n&o prescritos, incluindo medicamentos convencionais,
fitoterapicos e produtos naturais, e determinacdo e graduacédo de reacdes adversas
clinicamente significativas. Como estratégia de acompanhamento
farmacoterapéutico, realizamos entrevistas com 0s pacientes a cada ciclo de
quimioterapia, fizemos consultas ao prontuéario médico e aos resultados de exames
laboratoriais e buscamos integracdo a equipe multidisciplinar de cuidados ao
paciente, sem intervencdo nas condutas de acompanhamento clinico. Foram
avaliados 62 pacientes tratados exclusivamente por quimioterapia a base de
cisplatina ou carboplatina com etoposido. Os pacientes tinham mediana de idade de
61 anos (ICgs0 59-64 anos), historia prévia de tabagismo em 85,5% dos casos e
freqiéncia de co-morbidades de 61%, com predominio de hipertensdo arterial
sistémica (40%). Com relacdo ao diagnostico, houve predominio de doenca
avancada (84%), sendo o cancer de pulméo de células ndo pequenas o tipo mais
frequente (84%) e o adenocarcinoma o tipo histologico predominante (56%).
Comparando os tratamentos a base de carboplatina ou cisplatina, encontramos
diferenca quanto a frequéncia de vomito, maior no grupo tratado com cisplatina, e
trombocitopenia, maior no grupo tratado com carboplatina. Entretanto, ndo houve
diferenca entre os grupos com relacdo a qualquer toxicidade de graus Ill ou IV.
Assim, avaliamos o risco global do tratamento quimioterdpico antineoplasico,
independente da escolha do composto de platina. Encontramos aumento de risco
relativo para as toxicidades hematoldgicas (neutropenia, neutropenia febril, anemia e
trombocitopenia), gastrintestinais (constipacdo, nausea, vomito, mucosite, dor
abdominal e diarréia) e dermatoldgicas (alopécia, prurido e descamacgdo). Com
relacdo as reacfes de neutropenia, neutropenia febril e constipacéo, houve aumento
também do risco de toxicidades de graus Ill ou IV, com as seguintes frequéncias:
neutropenia (68%), neutropenia febril (27%) e constipagdo (34%). Quanto aos
medicamentos usados antes do tratamento quimioterapico, os principais foram:
analgésicos (42%), analgésicos opidides (40%), anti-hipertensivos (40%), anti-
ulcerosos e antiacidos (39%). O uso de medicamentos sem prescricdo meédica
ocorreu em 24% dos pacientes, com predominio de laxativos (14%). Durante o
tratamento quimioterapico, houve significante aumento percentual do uso das
seguintes classes farmacoldgicas: antieméticos (100%), propulsivos (64%), anti-
ulcerosos e antiacidos (43%), antibacterianos (39%), laxativos (37%), analgésicos
opidides (21%) e ansioliticos (21%). Observamos aumento também no uso de
medicamentos sem prescricdo medica (48%), com destaque para 0 aumento No uso
de laxativos (16%). Estes resultados sugerem que o tratamento de suporte a
reacoes adversas pode ser melhorado, particularmente quanto a prevencdo de
neutropenia febril e & prevencdo e ao manejo da constipacdo. A metodologia aqui
desenvolvida pode fornecer subsidio para a implantacdo da pratica de atencao
farmacéutica no HCI/INCA.

Palavras-chaves: servicos farmacéuticos; cancer de pulm&o; neutropenia;
constipacao; carboplatina; cisplatina; etoposido



ABSTRACT

Patients with lung cancer demand special care not only because of the symptoms
and complications due to the progression of the disease, but also because of age-
related comorbidities, continuous use of drugs and use of non-authorized products
for intended therapeutical purposes. Because of the narrow safety range of
chemotherapy agents, these drug associations may lead to increased toxicities. The
main objective of our study was to evaluate the safety of the chemotherapy treatment
used for patients with lung cancer in HCI/INCA, in order to improve the quality of the
oncologic care. We developed a methodology of pharmacotherapeutic follow-up in
order to characterize the frequency and the severity of clinically significant adverse
events and to identify the use of prescribed and non-prescribed products, including
conventional drugs, phytotherapy and non-authorized therapeutical products. The
strategy of pharmacotherapeutic follow-up was based on patient interviews, consults
to the patient’s clinical records and laboratory exams and consults to the clinical staff,
with no intervention on the definition of clinical conducts. We evaluated 62 patients
who were treated exclusively with chemotherapy protocols combining cisplatin or
carboplatin to etoposide. The patients had median age of 61years-old (95¢,Cl 59-64),
with previous history of tobbacco use (85%) and presence of comorbidities (61%),
hypertension being the most frequent (40%). Most patients had advanced disease,
with non-small cell lung cancer being predominant (84%) and adenocarcinoma the
most frequent hystologic type (56%). Comparing the protocols with carboplatin or
cisplatin, we found significant difference on the frequency of emesis, which was more
frequent in the group treated with cisplatin, and thrombocitopenia, which was more
frequent in the group treated with carboplatin. However, the protocols did not differ
on the risk of severe toxicities (grades Il or IV). Therefore, we evaluated the global
risk of the chemotherapy treatment, regardless of the platinum agent used. We
found increased relative risk of hematological toxicities (neutropenia, febrile
neutropenia, anemia and thrombocitopenia), gastrointestinal toxicities (constipation,
nausea, emesis, mucositis, abdominal pain and diarrhea) and dermatological
toxicities (alopecia, itching e desquamation). There was also increased risk of severe
toxicities (grades Il or 1IV) for neutropenia (68%), febrile neutropenia (27%) and
constipation (34%). The drugs used previously to the chemotherapy treatment
included: analgesics (42%), opioid analgesics (40%), anti-hypertensives (40%), anti-
ulcer e antacids (39%). Non-prescribed drugs were reported by 24% of the patients,
laxatives being the most frequently used (14%). During the chemotherapy treatment,
there was a significant increase in the use of the following agents: antiemetic (100%),
propellant (64%), anti-ulcer and antacid drugs (43.5%), antimicrobial agents (39%),
laxatives (37%), opioid analgesics (21%) and anxyolitics (21%). We also found
increase on the use of non-prescribed drugs (24%), laxatives presenting the higher
increase (17%). Taken together, these results suggest that the pharmacological
support to adverse events should be improved, particularly with relation to the
prevention of febrile neutropenia and to the prevention and treatment of constipation.
The methodology developed here may contribute for implantation of the practice of
pharmaceutical care in HCI/INCA.

Key words: Pharmaceutical services; lung cancer; neutropenia; constipation;
carboplatin; cisplatin; etoposide.
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1. INTRODUCAO

O cancer de pulmdo é uma das neoplasias mais agressivas dentro do
universo da oncologia, com altos indices de mortalidade, devido ao predominio de
doenca irressecavel ao diagnostico e a ineficacia do tratamento quimioterapico
antineoplasico frente a doenca avancada (Zamboni, 2005). A sobrevida média
cumulativa total em cinco anos varia entre 13% a 21% nos paises desenvolvidos e
entre 7 e 10% nos paises em desenvolvimento (BRASIL, 2008a).

O céancer de pulmao acomete principalmente individuos entre 50 e 80 anos
(Brown et al., 1996; Uehara et al., 2000). Nesta faixa etaria o paciente exige cuidado
nado sé pelos sintomas e complicacdes de uma doenca tdo agressiva, mas, também
pela presenca de co-morbidades freqientes como a hipertenséo arterial sistémica e
diabetes. Tais co-morbidades exigem medicamentos de uso continuo, que se
somam ao tratamento antineoplasico e a terapia de suporte. Esta situacado de
“polifarméacia”, associada as limitagdes fisiologicas decorrentes da faixa etaria e a
doenca neoplasica, potencializa o risco de reacdes adversas.

Muitos pacientes com doencas que ameagam a vida, como o cancer, nao se
limitam ao tratamento prescrito pelo médico assistente e, na esperanca da cura,
buscam tratamentos alternativos cujos resultados sao de dificil avaliacdo (Beijnen e
Schellens, 2004). No anseio da cura ou mesmo do alivio de sintomas, se
automedicam por repeticdo de prescricbes anteriores ou por indicacdo de parentes
ou amigos (Arrais et al., 1997) e usam substancias de efeito indeterminado como
fitoterapicos e produtos naturais (Turolla e Nascimento, 2006). Esse cenario, apesar

de presumido, ndo pode ser avaliado precisamente, uma vez que freqientemente



nao € relatado pelo paciente ao seu médico assistente (Rockwell et al., 2005).
Assim, pouco se sabe sobre a prevaléncia de uso de produtos alternativos e do risco
da ocorréncia de reacbes adversas decorrentes de interagbes medicamentosas
(Elmer et al., 2007). Na vigéncia da quimioterapia antineoplasica, devido a estreita
margem terapéutica, a possibilidade dessas associa¢des cria um quadro maior de
incertezas, pela possibilidade de potencializacdo de toxicidades, elevando-as a
graus inaceitaveis (Oates, 2006; Rockwell et al., 2005).

Dentro desse contexto, a intervencdo do farmacéutico pode representar
recurso poderoso na identificacdo dessas interacfes (Weideman,1999; Batlle, 2002;
ASPH, 1995; Ikeda et al., 2005, Chumney e Robinson, 2006), as quais pioram a
qualidade de vida do paciente, interferem no tratamento e podem ser fatais (Mcleod,
1998). Em nosso estudo, o farmacéutico se colocou em contato direto com o
paciente em tratamento quimioterapico antineoplasico, para identificacdo do uso de
medicamentos prescritos e nao prescritos, incluindo medicamentos alopaticos e
fitoterapicos e de produtos naturais e para caracterizacdo da ocorréncia de reacoes
adversas clinicamente significativas, buscando a proposicdo de uma pratica que
contribua para melhoria da assisténcia ao paciente, com relacdo a prevencédo e

manejo das reagdes adversas.



1.1. Cancer de pulméo

1.1.1. Epidemiologia

O cancer de pulméao € uma das neoplasias mais frequentes e a principal
causa de morte por cancer nos Estados Unidos da América e Europa (Ferlay et al.
2007; Ahmedin Jemal et al., 2008). No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional
de Cancer (INCA) / Ministério da Saude (MS) a estimativa para o ano de 2008 ¢é de
27.000 novos casos, sendo o 4° tipo de cancer mais incidente na populacao
brasileira. E 0 3° cancer mais freqiilente em homens e o 4° em mulheres (BRASIL,
2008a).

A maior parte dos diagnosticos é firmada quando a doenca ja se encontra
avancada localmente ou disseminada, uma vez que tumores iniciais ndo costumam
produzir sintomas que merecam investigagao (Barros et al., 2006).

O habito de fumar é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
cancer de pulméo. Aproximadamente 90% dos individuos diagnosticados com
cancer de pulméo possuem histéria prévia de tabagismo (Wakalee et al., 2007). Nas
primeiras décadas da epidemia de tabagismo, o tipo histolégico de cancer de
pulm&o mais frequientemente observado na populacdo de fumantes era o carcinoma
epidermdide. No final dos anos 70, estudos ja apontavam uma mudanca na
predominancia (Vincent et al.,1977). A partir da década de 90 o adenocarcinoma
passou a ser o tipo histoldégico mais comum (Charloux, 1997; Barcelos, 2005),
devido a mudancas na fabricacdo do cigarro (adocédo de filtros) e mudancas na

pratica de fumar (Thun et al., 1997).



Nos Estados Unidos da América, foi observado um decréscimo na incidéncia
de carcinoma pulmonar de células pequenas nos ultimos trinta anos, relacionado a
reducdo do tabagismo e a mudanca na composicédo do cigarro. Em 2006, o cancer
de pulméo de células pequenas representava apenas 13% dos novos casos
diagnosticados (Govindan, 2006). Houve uma estabilizacdo da incidéncia do cancer
de pulmdo em homens e aumento em mulheres, diretamente relacionada a
modificacdo comportamental da sociedade, os homens vém parando de fumar em
maior numero que as mulheres (Zamboni, 2002).

Outros carcinégenos relacionados a incidéncia de cancer de pulméo sao os
da poluicdo atmosférica e os de origem ocupacional como o asbesto, silica, cromo,

niquel, arsénio e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (Zamboni, 2002).

1.1.2. Diagnéstico

O cancer de pulméo € uma doenca de formas variadas, cuja evolucdo esta
relacionada com o tipo histologico, tamanho e agressividade tumorais, resultando
numa doenca isolada, localmente avancada ou avancada. A classificagao do tumor e
0 estadiamento da doenca sdo fundamentais para a definicAo da estratégia
terapéutica, geracdo de base epidemiologica e desenvolvimento de pesquisa na

area de oncologia (Younes, 2005).

1.1.2.1. Classificacao histoldgica

A classificagdo histologica mais difundida na literatura € a da Organizacao

Mundial da Saude (Husain e Kumar, 2006). Os quatro tipos com significancia clinica



bem determinada, responsaveis por 95% dos casos sdo o carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de células pequenas e carcinoma de
grandes células. Os mais comuns sdo adenocarcinoma e o carcinoma de células
escamosas. Outros tipos histologicos incluem tumores mistos, tumores carcinoides,
mesoteliomas e sarcomas. Do ponto de vista clinico, baseado na probabilidade de
metastase e resposta as terapias disponiveis, os diversos tipos histolégicos de
cancer de pulmdo podem ser agrupados em carcinomas de células pequenas,
correspondentes a 20 a 25% dos casos, e carcinomas de células ndo pequenas,

correspondentes a 75 a 80% (Husain e Kumar, 2006).

1.1.2.2. Estadiamento

O estadiamento do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas segue as
normas do Sistema Internacional de Estadiamento do Cancer de Pulmao (Mountain,
1997), onde se avalia o tamanho do tumor (T), o envolvimento nodal (N), e a

presenca de metastase a distancia (M), conforme Quadro 1:



Quadro 1: Descricao TNM para estadiamento de cancer de pulmao

Tumor primario

Tx

Carcinoma oculto, encontrado em células malignas no escarro ou lavado
brénquico, sem visualiza¢do do tumor primério em diagndstico por imagem ou
broncoscopia.

T0

Sem evidéncia do tumor primario.

Tis

Carcinoma “in situ”.

T1

Tumor menor ou igual a 3 cm em seu maior diametro, sem envolvimento da
pleura visceral . A broncoscopia, sem invasao de brénquio principal.

T2

Tumor maior que 3 cm ou envolvimento do brénquio fonte a 2cm da carina,
com envolvimento da pleura ou presenca de atelectasia lobar.

T3

Tumor de qualquer tamanho com invasdo de parede toracica (incluindo os
tumores do sulco superior), diafragma, pleura mediastinal, pericardio, bréonquio
principal a 2 cm da carina , ou com atelectasia ou pneumonia obstrutiva de
todo o pulmao.

T4

Tumor de qualquer tamanho com invasdo de mediastino, coracdo, grandes
vasos, tragquéia, esbéfago, corpo vertebral, carina principal, ou com um derrame
pleural maligno ou nédulo tumoral distinto no mesmo lobo do tumor primario.

Linfonodos regionais

NX

Sem possibilidade de avaliacao.

NO

Sem evidéncia de metastases em linfonodos regionais.

N1

Metastase em linfonodos peribrénquicos e/ou regido hilar ipsilateral.

N2

Metastase em linfonodo (s) mediastinal (ais), ipsilateral (ais) e/ou linfonodo (s)
subcarinal (ais).

N3

Metastase em linfonodo (s) mediastinal (ais) ou hilar (es) contralateral (ais), ou
escaleno (s) ipsilateral(ais) ou contralateral (ais) ou em linfonodo (S)
subclavicular (ares).

Metastase a distancia

MX

Sem possibilidade de avaliacao.

MO

Sem metastase conhecida.

M1

Metastase a distancia, inclusive nodulo (s) tumoral (is) distinto (s) num lobo
diferente ipsi ou contralateral (is)

Fonte: Mountain, 1997.

Desta forma, os pacientes com carcinoma de pulmdo de células nao

pequenas sdo agrupados nos estadios la a IV, conforme distribuicdo apresentada no

Quadro 2:




Quadro 2: Estadiamento por grupos

Estadio la T1 NO MO
Estadio Ib T2 NO MO
Estadio lia T1 N1 MO
Estadio lib T2 N1 MO

T3 NO MO
Estadio llla T1, T20uT3 |N2 MO

T3 N1 MO
Estadio Illb Qualquer T N3 MO

T4 NO, N1 ou N2 |MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Mountain, 1997

Os critérios do Sistema TNM nao se aplicam ao estadiamento de carcinoma
pulmonar de células pequenas, o qual é agrupados conforme classificacdo do
Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALCSG) em doenca limitada,
quando o tumor esta confinado a um hemitérax e aos linfonodos mediastinais,
supraclaviculares e hilares contralaterais ou em doenca extensa, quando ha derrame

pleural secundario e extensao extratoracica da doenca (Krug et al., 2008).

1.1.3. Manifestagdes clinicas do carcinoma pulmonar

Poucos pacientes sdo assintomaticos ao diagnostico e descobrem o tumor
incidentalmente através de exame radiolégico. Mais de 90% dos carcinomas
pulmonares sdo descobertos pelo desenvolvimento de sintomas relacionados a
histologia e ao crescimento do tumor, comprometimento loco-regional, sindromes
paraneoplésicas ou presenca de metastases a distancia (Vaporcyan et. al, 2000).

Tosse, dispnéia, dor toracica, hemoptise, pneumonia, rouquiddo séo sintomas

comuns no carcinoma pulmonar e dependem do tamanho do tumor. Derrame



pleural, sindrome de Pancoast, derrame pericardico e sindrome da veia cava
superior relacionam-se a extensao intratoracica, e variam em frequéncia conforme o
tipo histolégico do carcinoma pulmonar (Dang e Carbone, 2008; Vaporcyan et al.,
2000).

Sintomas inespecificos como anorexia, perda de peso, fadiga e febre sao
comuns tanto no carcinoma pulmonar de células pequenas quanto no de células ndo
pequenas. A anorexia esta presente em 30% dos pacientes, a perda de peso em
50%, a anemia em 20%, e a fadiga em um terco dos pacientes. Febre também pode
ocorrer, porém esta mais relacionada a infeccbes e metastase hepatica (Vaporciyan
et al., 2000).

As sindromes paraneoplasicas ocorrem em pelo menos 10% dos pacientes
com cancer de pulméo. Tanto podem preceder o diagnéstico da doenca, quanto
manifestarem-se na fase tardia. As principais sdo as enddcrinas, neurolégicas,
cardiovasculares, e manifestacfes cutaneas. Dentre as sindromes enddcrinas, as
mais comuns sdo a sindrome de Cushing, secundéaria & produgdo ectopica do
horménio adrenocorticotropico (ACTH), evidente em 3 a 7% dos casos, sindrome
inapropriada de hormoénio antidiurético (SIHAD) manifestada em 5 a 10% dos
pacientes com cancer de pulmdo de células pequenas e hipercalcemia nao
metastatica (Vaporciyan et al., 2000).

Os sitios metastaticos extrapulmonares mais frequentes sdo o sistema
nervoso central, 0ssos, figado e supra renais (Zamboni, 2005). Os pacientes podem
ser assintomaticos ou apresentar sintomas que caracterizem o comprometimento do
sistema nervoso central, como dor de cabeca, nausea, vémito, hemiparesias e perda
de campo visual. As metastases Osseas sao caracterizadas por dor, fratura

patologica, hipercalcemia e imobilidade. Os sintomas relacionados & metastase



hepatica sédo inespecificos, como nausea, perda de peso e anemia. Alteracdes das
enzimas hepaticas podem identificar casos assintomaticos (Vaporciyan et al., 2000).
O envolvimento de glandulas adrenais € frequentemente assintomatico (Dang e

Carbone, 2008).

1.1.4. Tratamento do carcinoma pulmonar

1.1.4.1. Tratamento cirdrgico

A resseccdo cirargica € o tratamento de escolha para os carcinomas
pulmonares de células ndo pequenas em estadios precoces (I, 1l e 1lIA), modalidade
terapéutica que oferece maior chance de cura (Deslaurieriers e Gregoire, 2000).
Infelizmente, em apenas 20-25% dos casos, o diagnostico é feito em estadios iniciais
da doenca (Barrios, 2005). O restante dos casos j4 se encontra com doenca
localmente avangada ou disseminada, sem condi¢des de ressecabilidade, ou em
condicdes clinicas que ja ndo permitem esta intervengdo. Além disso, apenas 25 a
30% dos pacientes com doenca limitada sdo curaveis pelo tratamento cirargico

(BRASIL, 2002).

1.1.4.2. Tratamento radioterapico

A radioterapia tem sido extensivamente usada concomitante a combinacao
quimioterapica de composto de platina e etoposido, tanto no carcinoma pulmonar de
células ndo pequenas localmente avancado (Albain et al., 2002) quanto no

carcinoma de células pequenas doenca limitada, seguida por irradiagdo craniana
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profilatica (Dubey e Powell, 2008). A irradiacao craniana profilatica € indicada para
0s pacientes diagnosticados com carcinoma pulmonar de células pequenas doenca
extensa que alcancaram resposta com a quimioterapia, com melhora de sobrevida
(Slotman et al., 2007).

Este tratamento também pode ser considerado nos estadios I, Il e lli
inoperaveis de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas e como tratamento

paliativo de sintomas em doenca avancada (Rowell e Williams, 2001).

1.1.4.3. Tratamento quimioterapico sistémico

A partir de 1950, a pratica da oncologia clinica foi revolucionada pela
descoberta de novos farmacos, que tornaram viavel o tratamento de neoplasias
intrataveis ou que so6 respondiam a cirurgia ou radioterapia. Os primeiros agentes
antineoplasicos desenvolvidos interagem com o DNA ou seus precursores, inibindo a
sintese do material genético ou causando dano irreparavel ao DNA (Chabner et al.,
2006). Apesar dos avancos no conhecimento da biologia do cancer ocorridos nos
altimos anos, que permitiram a descoberta de farmacos que atuam em alvos
moleculares, 0s agentes citotOxicos continuam a ocupar um papel importante na
quimioterapia sistémica de alguns tumores como o carcinoma pulmonar, tornando-se
cada vez mais efetivos quando combinados a farmacos de ultima geracao (Waxman,
2008).

Historicamente, a quimioterapia sistémica foi reservada para pacientes com
cancer de pulmédo de células ndo pequenas e de células pequenas em estadio
avancado. Mais recentemente, a quimioterapia adjuvante a cirurgia tem sido

considerada a modalidade que melhora a sobrevida de pacientes com doenca
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ressecavel em estadios Ib a llla (Dubay e Powell, 2007), e nos 30% dos pacientes
gue apresentam recidiva apos cirurgia (Takagaki, 2005).

Antes da década de 80, poucos agentes antineoplasicos mostravam atividade
no tratamento de cancer de pulméo de células ndo pequenas, com taxa de resposta
inferior a 10%, mesmo em regimes combinados de dois ou trés medicamentos. Nos
anos 80, com a introducdo da cisplatina e carboplatina, mitomicina, ifosfamida,
vinblastina e etoposido foi verificada uma taxa objetiva de resposta na faixa de 10 a
20% (Ardizoni et al.,1999). Porém, o tratamento quimioterapico antineoplasico
continuava sendo visto com pessimismo pela modesta taxa de resposta e
consideravel toxicidade decorrentes dos medicamentos. Em 1995, uma importante
metanalise do The Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group apontou
aumento pequeno, porém estatisticamente significante, na sobrevida de pacientes
com doenca avancada que se submeteram ao tratamento quimioterapico baseado
em combinacdes com platina, quando comparados aos tratados apenas com 0
melhor tratamento de suporte. A quimioterapia foi associada a um decréscimo de
27% no risco de morte, aumento de 10% na sobrevida global até um ano e melhoria
na qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento quimioterapico baseado em combinac¢des com platina passou a
ser um consenso, sendo a combinacdo de etoposido e cisplatina amplamente
utilizada como regime quimioterdpico padrdo em ambos os carcinomas de células
pequenas e de células ndo pequenas (Lokich e Anderson, 1998). Com o
aparecimento de novos agentes antineoplasicos, varios estudos clinicos
comparativos foram conduzidos na tentativa de definir qual a melhor combinacéao
quimioterapica (Frasci et al.,1999; Bonomi et al., 2000; Kelly et al., 2000). Entre eles

destaca-se o0 estudo ECOG 1.594, em que os pacientes foram tratados com uma das
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combinacdes de terceira geracao: paclitaxel e carboplatina, gencitabina e cisplatina,
docetaxel e cisplatina ou paclitaxel e cisplatina. Tal estudo demonstrou ndo haver
diferenca significativa na eficacia entre as combinacfes (Schiller et al., 2002). A
escolha da melhor combinacdo quimioterapica deve ser baseada na intencdo do
tratamento, acesso ao medicamento, perfil de toxicidade, na avaliacdo clinica do
paciente e presenca de comorbidades (Barrios, 2005; Rossi et al., 2005; Gridelli et
al., 2006). No INCA, para quimioterapia exclusiva ou concomitante a radioterapia, a
combinacdo padronizada € de cisplatina ou carboplatina com etoposido, tanto para
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (BRASIL, 2002) quanto para o de

células pequenas (BRASIL, 2003).

1.1.4.3.1. Combinacao quimioterapica de compostos de platina e etoposido

Os compostos de platina sado complexos inorganicos divalentes e
hidrossollveis que contém platina em estrutura coordenada. Eles foram identificados
como agentes antiproliferativos, pela primeira vez em 1965 por Rosenberg e
colaboradores (Chu, 1994). Estes complexos ligam-se ao DNA, formando ligagdes
cruzadas inter e intrafilamentares, principalmente na posi¢cao N7 da guanina, embora
também ocorra interagdo covalente com adenina e citosina. A alteracdo na
arquitetura da molécula de DNA pela formacdo de aductos inibe sua replicagédo e
transcricdo e resulta em quebras e erros de codificacdo responsaveis pela
citotoxicidade destes farmacos (Chabner et al., 2006).

O etoposido é um derivado semi-sintético da podofilotoxina que inibe a
sintese de DNA e RNA por interrupcéo do ciclo celular na metafase (final da fase S e

inicio da fase G2). O etoposido forma um complexo ternério com a topoisomerase Il
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e 0 DNA, impedindo o reparo da quebra que normalmente ocorre apos ligacdo da
topoisomerase ao DNA. A enzima permanece ligada a extremidade livre do filamento
de DNA rompido, resultando em acumulo de quebras do DNA e morte celular
(Chabner et al., 2006).

Apesar do comprovado beneficio na combinacédo dos compostos de platina ao
etoposido (Ardizoni et al.,1999), ha uma grande preocupacdo quanto a sobreposi¢cao
de toxicidades. Os efeitos adversos podem ser reversiveis ou irreversiveis e atingem
predominantemente as células de rapida divisdo, em especial as do tecido
hematopoiético, do epitélio de revestimento do aparelho gastrintestinal, do tecido
germinativo e do foliculo piloso (Grever e Grieshaber, 2000).

As principais toxicidades relacionadas a carboplatina, cisplatina ou etoposido
como agente Unico, sdo as descritas a seguir:

A mielossupressao (neutropenia, anemia e trombocitopenia) € a toxicidade
mais preocupante, porque tem o maior potencial de letalidade, decorrente de
infeccdes ou hemorragias. O nadir da mielossupressao no tratamento com
carboplatina ou cisplatina ocorre em 17 a 23 dias de tratamento, com recuperacao
medular de 21 a 28 dias (Prod Info Paraplatin(R), 1999; Prod Info Platinol(R)-AQ,
1999) e em 7 a 16 dias no tratamento com etoposido com recuperacdo medular em
20 dias (Prod Info VePesid(R), 2000). A mielossupressao € limitante da dose de
carboplatina (Van Glabbeke et al., 1988) sendo responsavel por infeccbes e
complicagBes hemorragicas em 5% dos pacientes (Prod Info Paraplatin(R), 1999). A
trombocitopenia de graus Il ou IV ocorre em 5% a 31% dos pacientes em tratamento
com carboplatina (Eisenberger et al., 1986; Woloschuk et al., 1988). No caso do
etoposido, a principal manifestacdo da mielossupressdo é a neutropenia, com

freqiéncia de 17% de graus Ill ou IV. A cisplatina pode produzir transitoria e
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moderada mielossupressdo com frequéncia de 27% de leucopenia, 16% de
trombocitopenia e 11% de anemia (Prestakyo et al., 1979a).

A incidéncia de nauseas e vOmitos em pacientes tratados com cisplatina é
alta (100%), com inicio entre 1 e 12 horas ap0s a administracdo podendo persistir
por até uma semana (Kovach et al., 1973). A carboplatina € menos emetogénica do
que a cisplatina, numa frequéncia de 53% dos pacientes (Caneta et al.,1985), com
inicio de vomitos de 6 a 12 horas apds administracdo, podendo persistir por 24 horas
(Smith et al., 1985),. Quanto ao tratamento com etoposido ocorre nauseas e vomitos
em 31% a 43% de pacientes recebendo terapia intravenosa ou oral (Jungi et al.,
1976; Perry et al., 1976), sendo toxicidade limitante de dose na terapia oral (Nissen
et al., 1975). Ocorre também dor abdominal e constipacdo em pacientes tratados
com carboplatina (Bristol-Myers Squibb, 1999a). No tratamento com etoposido
ocorre mucosite em frequéncia superior a 10%, (Nissen et al., 1975), anorexia e
diarréia (Bristol Laboratories, 2000).

A nefrotoxicidade é limitante da dose de cisplatina, ocorre em 28 a 36% de
pacientes com dose Unica de 50 mg/m? e manifesta-se pela elevacéo de creatinina,
uréia e acido urico séricos (Bristol-Myers Squibb, 1999b). A dose de cisplatina é
cumulativa e pode causar insuficiéncia renal ou cronica (Jakob et al., 1996). A
carboplatina € menos nefrotoxica do que a cisplatina, devido a sua maior
solubilidade, estabilidade quimica e ligacdo a proteinas plasmaticas (Cleare et al.,
1978). Os distarbios eletroliticos (hipomagnesemia, hiponatremia, hipocalcemia,
hiperuricemia e hipocalemia) ocorrem em pacientes recebendo cisplatina,
provavelmente devido ao dano no tubulo renal (Bitran et al., 1982; Lajer e Daugard,

1999). A hipomagnesemia foi relatada em 76% dos pacientes (Schilsky et al., 1982).
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A deplecdo destes eletrélitos em pacientes recebendo carboplatina é de
aproximadamente 25% e raramente sintomatica (Caneta et al.,1985).

A ototoxicidade € manifestada por zumbido e perda de audicdo de alta
freqiéncia no tratamento com cisplatina, numa freqiiéncia de 31% dos pacientes é
cumulativa e irreversivel (Kovach et al., 1973; Grau et al., 1996).

A neurotoxicidade é limitante de dose da cisplatina, € cumulativa e manifesta-
se principalmente por neuropatia periférica reversivel, que pode persistir por até um
ano ou mais (Mollman et al., 1988; Mollman, 1990). O tratamento com carboplatina
também pode causar neuropatia periférica e cefaléia, porém numa freqiéncia menor
que 10% (Canetta et al., 1985).

A hepatoxicidade manifesta-se por elevacédo reversivel de transaminases,
bilirrubina e fosfatase alcalina decorrentes de injuria hepatocelular, em pacientes
tratados com cisplatina (Hill et al., 1975). Com a carboplatina ocorre numa
frequéncia de 5 a 37% dos pacientes (Bristol-Myers Squibb, 1999). Quanto ao
etoposido, quando administrado em altas doses, podem ocorrer hiperbilirrubinemia e
elevacdo de transaminases em aproximadamente trés semanas apdés a
administracao (Van Echo et al., 1980). Rasheed e Rubin, 2008 aconselham ajuste
de dose do etoposido em caso de disfuncédo hepética.

A alopécia ocorre em 8 a 93% dos pacientes tratados com etoposido (Perry et
al., 1975; Nissen et al., 1975; Jungi et al., 1975). No tratamento com carboplatina e

cisplatina a frequiéncia € menor que 10% (Caneta et al., 1985).
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1.1.5. Tratamento de suporte ao paciente em tratamento com etoposido associado a

carboplatina ou cisplatina

O manejo das reacOes adversas relacionadas ao tratamento quimioterapico
antineoplasico pode consistir em: medidas n&do farmacoldgicas preventivas,
suspensao do tratamento quimioterapico temporaria ou definitivamente; reducéo da
dose e administracdo de outros medicamentos que reduzam ou anulem as reacdes
adversas (Magalhaes e Carvalho, 2000; Kurkjian e Ozer, 2008; Blanchard e Hesketh,
2008; Cherny, 2008).

Para monitorizacdo de possiveis reacdes adversas relacionadas ao
tratamento quimioterapico por combinacao de etoposido a carboplatina ou cisplatina,
0S seguintes parametros precisam ser avaliados antes de cada ciclo de tratamento:
contagem de ceélulas hematopoiéticas, dosagens séricas de eletrdlitos (sédio,
potéssio, calcio e magnésio), avaliacdo de funcéo renal (clearance de creatinina,
dosagem sérica de uréia e acido urico), avaliacdo de funcdo hepatica (dosagens
séricas de transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina) (Solimando, 2008a;
Solimando, 2008b; Solimando, 2008c). Para o tratamento com cisplatina, deve-se
acrescentar dosagem de eletrélitos 48 horas apds o tratamento e audiograma
periodico (Solimando, 2008b).

A mielossupressdo que resulta em anemia, neutropenia e trombocitopenia
pode ser prevenida ou tratada com fatores de crescimento hematopoiético. Fatores
de crescimento hematopoiéticos sdo citocinas que comandam a hematopoiese por
regulacdo da proliferacdo, diferenciacdo e viabilidade de células do sangue e suas
células progenitoras (Metcalf, 1989). Os quatro principais fatores de crescimento

aprovados para uso pelo FDA (Food and Drug Administration) sdo a epoetina alfa
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usada na anemia, fator estimulante de colbnia de granulécito (G-CSF) e fator
estimulante de colonia de macrofago e granulocito (GM-CSF), usados para
neutropenia e a interleucina-11 (IL-11) usada em casos de trombocitopenia (Kurkjian
e Ozer, 2008). No INCA, a anemia, € tratada com transfusdo de sangue total (salvo
algumas excecdes), a trombocitopenia com transfusédo de plaquetas, e a neutropenia
em alguns casos com G-CSF.

As nauseas e vOmitos muito freqientes e muito pronunciadas sé&o
habitualmente controladas por antieméticos antagonistas dos receptores de
serotonina, e de neurocinina e corticoides em alta dose (Chabner et al., 2006).

A constipacao, dificuldade de evacuar as fezes ou evacuacdo em longos
intervalos, € muito comum em pacientes com cancer (Mancini e Bruera, 1998). Este
sintoma pode estar relacionado a dieta inadequada, desidratacdo, falta de
exercicios, desordens metabdlicas e psicologicas (Dukas; Willett; Giovannucci,
2003). Mas também pode ser decorrente do uso do medicamento antineoplasico ou
de um medicamento de suporte, 0s analgésicos opidides, antiacidos,
anticolinérgicos, tranquilizantes, relaxantes musculares, fenotiazinas, diuréticos,
anticonvulsivantes e antidepressivos (Talley et al., 2003; Staats et al. 2004).

Como medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas, o paciente deve ser
orientado a aumentar a quantidade de fibras da dieta, aumentar a ingestdo de
liquidos e incrementar a deambulacdo e exercicios fisicos (Marlett et al., 2002;
Dukas, 2003). Essas medidas podem ser suplementadas por agentes formadores de
bolo fecal (Farelo de cereais, o Plantago ovata, derivado das sementes da erva
plantago, e celuloses semi-sintéticas, a metilcelulose e policarbofila célcica)

(Pasricha, 2006).
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As medidas preventivas isoladamente, geralmente ndo sdo suficientes, sendo
necessario o uso de laxativos emolientes (Oleo mineral e sais de docusato),
laxativos osmaticos (lactulose, sulfato de magnésio, glicerina, manitol e solucbes
eletroliticas de polietilenoglicol) ou estimulantes (Bisacodil, derivados antracénicos e
Oleo de ricino). A escolha do tratamento depende das condicdes clinicas do paciente
e 0 do uso de analgésicos opidides, que é determinante na escolha da escada
laxativa. Por exemplo, os laxativos formadores de bolo fecal ndo sdo recomendados
para pacientes em cuidados paliativos, confinados ao leito, ja que ndo conseguem
ingerir grande quantidade de liquidos (Klaschik; Nauck; Ostgathe, 2003).

Na verdade, o tratamento da constipacdo em pacientes com cancer ainda é
baseada em evidéncias experimentais inadequados com poucos estudos clinicos

comparativos que determinem o melhor tratamento (Miles et al., 2006).

D~

A nefrotoxidade, toxicidade dose limitante no tratamento com cisplatina,
controlavel por hiperhidratacdo e estimulagdo da diurese concomitantes a
administracdo, e administracdo de sulfato de magnésio. A vigorosa hidratacdo e
diurese forcada através de manitol podem atenuar a incidéncia e gravidade da
toxicidade renal causada pela cisplatina (Santoso et al., 2003). Porém, a significativa
deplecdo de magnésio e potdssio devem ser monitoradas através de exames
laboratoriais e a suplementacdo destes eletrélitos durante a administracdo da
cisplatina é recomendada (Lajer et al., 2003).

As toxicidades dermatoldgicas sistémicas (alopécia, prurido, eritema,
hiperpigmentacgéo, alteragbes nas unhas) em sua maioria SA0 passageiras e com
morbidade minima, porém, a equipe multidisplinar de atencdo ao paciente
oncoldgico precisa estar atenta a morbidade psicologica potencialmente associada

as alteracbes de auto-imagem (Bonassa, 2005a). Destas reacdes adversas, o
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prurido pode ser um sinal precoce de hipersensibilidade ao medicamento
antineoplasico. Por isso, 0 paciente que apresenta esta reacdo precisa ser
acompanhado com mais atencdo. O tratamento consiste em medidas terapéuticas
gerais como banho de 4gua morna uma vez ao dia, uso de hidratantes sem alcool e
sabonetes apropriados, e uso de medicamentos antihistaminicos, antidepressivos
triciclicos, corticosteroides topicos e em alguns casos orais. Pode ser necessario o

uso de antibioticos para tratar infec¢cdes secundarias (Correale et al., 1999).

1.2. Reacdo adversa a medicamento (RAM)

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reacdo adversa a
medicamento (RAM) é “Qualquer efeito prejudicial ou indesejavel, ndo intencional,
que aparece apoés administracdo de um medicamento em doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagnoéstico e tratamento de uma enfermidade”
(Edwards e Aronson, 2000).

Com relacdo a gravidade, as RAMs podem ser classificadas conforme
Commom Terminologyy Criteria/National Cancer Institute como apresentado no

Quadro 3:

Quadro 3: Classificacdo das RAMs quanto a gravidade

Quando nado requerem tratamentos especificos; achados

Leves . . Lo .or
laboratoriais assintomaticos e achados radiogréaficos.

Moderadas |quando exige intervencdo minima, local e ndo invasiva.

quando requer hospitalizagcdo ou intervencdo invasiva; transfuséo;

Graves . o o . . ) :
procedimento radiologico eletivo; endoscopia terapéutica ou cirurgia.
Complicagbes  agudas, cardiovasculares ou  metabdlicas
ameacadoras da vida, tais como insuficiéncia circulatéria,
Ameacadoras : . . . . .
da vida ou hemorragia e sepsis; necessidade de cuidados intensivos ou

procedimentos invasivos de emergéncia; procedimento radiolégico
intervencionista de emergéncia; consequéncias fisioldgicas
desabilitantes.

desabilitantes

Fatais guando relacionadas a morte do paciente.

Fonte: National Cancer Institute
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O diagnostico de uma reacdo adversa a medicamento é complexo. E parte de
uma ampla avaliacdo do paciente. Quando o paciente estd usando algum
medicamento o diagnostico diferencial deveria incluir a possibilidade de reacgéo
adversa, porém como a maioria das reagbes adversas a medicamento é
inespecifica, pode ser confundida com outras causas ou relacionadas a
manifestacdes da doenca. O primeiro passo é o conhecimento de todos os
medicamentos utilizados pelo paciente, inclusive aqueles usados por auto-
medicacdo, os fitoterapicos e os de uso crbnico, e os sintomas relacionados a
doenca. (Edwards e Aronson, 2000; Aronson, 2004).

A variabilidade entre individuos ou num mesmo individuo em diferentes
ocasifes estdo relacionadas a idade, variabilidade genética, patologias associadas,
interagdo com outros medicamentos ou com alimentos e reacgdes idiossincrasicas
(Beard e Lee, 2006).

Quanto a idade, os individuos mais velhos sdo mais susceptiveis a reacoes
adversas. A correlacdo positiva entre idade e numero de reaclOes adversas
ocorridas, esta relacionada a exposi¢cdo a um maior nimero de medicamentos, para
tratamento de doencas crbnicas e a variagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas
relacionadas a faixa etaria (Gurwitz e Avorn, 1991).

No idoso, a absorcdo de medicamentos pode estar prejudicada pelo aumento
do pH do estémago afetando a ionizagao e solubilizacédo de alguns farmacos. Ocorre
reducdo da motilidade e esvaziamento gastrico (Tumer; Scarpace; Lowenthal, 1992).
Ha um aumento do volume de distribuicdo de farmacos lipossolluveis decorrente do
aumento do tecido adiposo, reducdo de massa muscular e reducdo da agua
corporal, e reducdo do volume de distribuicdo dos hidrossoluveis (Gonzales e Tukey,

2006). A reducao dos niveis de albumina pode resultar no aumento da fracao livre
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do farmaco. Ocorre reducédo do tamanho e do fluxo sanguineo do figado dificultando
0 metabolismo hepatico. A excrecdo é prejudicada pela reducdo da filtracao
glomerular, do fluxo renal, da capacidade de reabsorcdo e perda da funcao tubular,
com uma taxa de funcao renal aproximadamente 50% mais baixa do que num adulto
jovem (Gonzales e Tukey, 2006). Os mecanismos de altera¢des farmacodinamicas
nao sdo bem conhecidos, podem estar relacionados ao decréscimo do numero e
sensibilidade de receptores especificos (Hammerlein; Derendorf; Lowenthal, 1998).

O uso concomitante de medicamentos pode aumentar o risco potencial de
ocorréncia de reacdes adversas, que aumenta exponencialmente com o numero de
farmacos utilizados, em grande parte devido a interagcdes medicamentosas (Bista et
al., 2006).

Interacdo medicamentosa pode ser definida como um fendmeno que ocorre
quando a cinética de um farmaco e seus efeitos sao alterados para mais ou para
menos pela administragcdo anterior ou concomitante de um segundo medicamento.
Embora em alguns casos os efeitos de medicamentos combinados sejam benéficos,
muitas vezes as interacdes medicamentosas sdo indesejaveis, pois a exacerbacao
dos efeitos farmacolégicos de um medicamento pode resultar em reac¢des adversas
(Hartshorn e Tatro, 2007).

O risco de interacdes medicamentosas é clinicamente significativo quando a
faixa terapéutica do farmaco é relativamente estreita, onde um aumento de sua

concentragdo conduz a toxicidade, como no caso dos medicamentos

guimioterapicos antineoplasicos (Oates, 2006).
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1.3. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida pela OMS, como “a ciéncia e as atividades
relacionadas a detecc¢éo, avaliacdo, compreensao e prevencao dos efeitos adversos
ou qualquer outro possivel problema relacionado a medicamentos” com quatro
grandes objetivos: o0 reconhecimento mais precoce possivel de novas reacdes
adversas; o refinamento e acréscimo de informacdo sobre suspeitas de reacao
adversa ou reacdo conhecida; a revisdo de vantagens de uma terapia sobre outra e
a comunicacdo sobre seguranca no uso de medicamentos como melhoria da
terapéutica (Edwards, 1997).

A notificacdo espontanea das reacfes adversas tem-se mostrado um método
eficaz de gerar indicios iniciais de que um medicamento esteja causando uma
reacao adversa (Oates, 2006). Todas as suspeitas devem ser notificadas mesmo
quando houver duavidas quanto a causalidade. As reacfes adversas graves e as
pouco conhecidas merecem especial atengdo, mesmo se tratando de medicamento
comercializado ha mais que cinco anos. Os profissionais de saude de um modo
geral sdo responsaveis por esta notificacdo (Dias et al., 2005). Porém, a contribui¢ao
do farmacéutico é fundamental para o desenvolvimento de estratégias para melhoria
do programa de monitoracdo e notificacdo de suspeitas de reacdes adversas, na
prevencdo e identificagdo destas, promovendo 0 uso seguro e racional de

medicamentos (ASHP, 1995).
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1.4. Assisténcia farmacéutica hospitalar

No inicio do século XX o farmacéutico era o profissional de referéncia em
todos o0s processos que envolviam a terapia medicamentosa, desde a aquisicao,
guarda e distribuicho até o preparo de praticamente todos os medicamentos
prescritos. Em meados da década de 40, com o inicio da expansdo da industria
farmacéutica, o desinteresse pela formulacdo médica e a ampliacdo do campo de
atuacao do farmacéutico, houve uma descaracterizacao de suas funcées com perda
da relevancia técnica dentro da equipe de saude e de seu papel social,
transformando a farmacia em canal de distribuicio de medicamentos
industrializados. Nos anos 60, fruto da grande insatisfacdo dos farmacéuticos com
seu novo papel, surgiu nos Estados Unidos um movimento, que resultou em
dispensacédo do medicamento com orientacdo farmacéutica na farméacia comunitaria,
e em farmécia clinica na farmacia hospitalar. A farmacia clinica através do
conhecimento de informagfes clinicas do paciente e revisdo de literatura de
referéncia para melhor utilizagdo dos medicamentos, passou a contribuir para a
melhoria da assisténcia como suporte a prescricdo médica (Holland e Nimmo, 1999).

Os anos 90 introduzem um novo paradigma para a profissdo farmacéutica, a
pratica da Atencdo Farmacéutica, definida por Hepler e Strand como “a provisdo
responsavel do tratamento farmacolégico, com o propdsito de alcancar resultados
terapéuticos definidos, que melhorem a qualidade de vida do paciente”.
Conceitualmente, entende-se por resultados a cura da doenga, eliminagcdo ou
reducdo dos sintomas, diminuicdo da progressao da doenca e a prevencao de
doencas ou de condi¢Bes indesejaveis inerentes ao tratamento (Hepler e Strand,

1990).
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A pratica da Atencdo Farmacéutica tem sido difundida em varios paises na
altima década, com destaque para o desenvolvimento na Espanha. A reunido de
especialistas no Consenso de Granada de 1998 definiu Atencdo Farmacéutica como
a pratica profissional na qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades
do paciente, mediante a deteccdo, prevencdo e resolucdo de problemas
relacionados com os medicamentos. A pratica de atencdo farmacéutica deve ser
realizada de forma continuada, sistematizada e documentada, em colaboragédo com
0 proprio paciente e com os demais profissionais da equipe interdisciplinar de saude,
com o objetivo de alcancar resultados concretos que melhorem a qualidade de vida
do paciente (Espejo et al., 2002).

Problemas relacionados a medicamentos séo entendidos como problemas de
saude ou resultados clinicos negativos derivados do tratamento farmacoldgico que,
produzidos por diversas causas, tém como consequéncia o ndo alcance do objetivo
terapéutico desejado ou o aparecimento de efeitos indesejaveis (Fernandez-LIlimaos;
Martinez; Faus, 1999.).

No Brasil, a partir da década de 90 com a Resolu¢cdo 208 do Conselho
Federal de Farmacia, que estabeleceu as func¢des do farmacéutico hospitalar e a
Portaria 3916/98 do Ministério da Saude, que criou a Politica Nacional de
Medicamentos, houve uma reorientagdo da assisténcia farmacéutica,
responsabilizando o farmacéutico pela promoc¢é&o do uso racional de medicamentos.

Em 2002, o Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica apoiado pela
Organizagcdo Pan-Americana de Saude (OPAS), definiu Atencdo Farmacéutica como
um modelo de pratica farmacéutica desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica, que compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,

habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevencdo de doencas,
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promocdo e recuperacdo da saude de forma integrada a equipe de saude.
Representa a interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis,
voltados para melhoria da qualidade de vida e respeitando as suas especificidades
bio-psico-sociais, sob a o6tica da integralidade das acdes de saude (lvama et al.,
2002).

A Atencao farmacéutica € destacada no Consenso Brasileiro como uma das
entradas do sistema de Farmacovigilancia, ao identificar e avaliar problemas/riscos
relacionados a seguranca, efetividade e desvios da qualidade de medicamentos. Na
medida em que os alertas e informes técnicos sdo gerados, sdo potencializadas as
acOes clinicas e o0 recurso terapéutico pode ser adequado para melhoria da

qualidade assistencial (lvama et al., 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a seguranca do tratamento quimioterapico antineoplasico em
pacientes com cancer de pulmdo em acompanhamento no Hospital do Céancer |

(HCI) / INCA, visando a melhoria da qualidade da atencao oncoldgica.

2.2. Objetivos especificos

» Desenvolver método para identificacdo e graduacdo de reacfes adversas e
para registro do uso de medicamentos convencionais, fitoterdpicos, chas ou
outras preparacbes com finalidade terapéutica durante tratamento
quimioterapico antineoplésico.

» Caracterizar o perfil de pacientes quanto os potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento de reacdes adversas (idade, co-morbidades, habitos de vida
e exposicdo ambiental ou ocupacional).

» Caracterizar as reacdes adversas mais freqientes durante o curso da
quimioterapia e avaliar o impacto sobre a evolucdo do tratamento
antineoplasico.

* Registrar a ocorréncia de automedicacéo, e identificar os produtos utilizados

com expectativas terapéuticas.
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3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

Estudo prospectivo, exploratério e observacional, a partir de novos casos de
cancer de pulméo diagnosticados no Hospital do Céancer I/INCA, no periodo de 14
de novembro de 2006 a 17 de dezembro de 2007.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Nacional

de Céancer.

3.2. Pacientes

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes do Hospital do
Cancer I/INCA, diagnosticados com neoplasia de pulmdo com idade entre 18 e 80
anos e indicacdo para tratamento antineoplasico exclusivamente quimioterapico com
sais de platina associado a etoposido.

Foram incluidos 64 pacientes que concordaram em participar do estudo,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) e conseguiram
responder a perguntas durante entrevistas de acompanhamento farmacoterapéutico.
Somente um paciente recusou-se a participar do estudo. Os pacientes submetidos a
tratamento radioterapico em periodo inferior a 20 dias anteriores a data do primeiro
ciclo de quimioterapia nao foram incluidos. Em caso de concomitancia de

agendamentos ou indisponibilidade de acompanhamento, priorizou-se a inclusédo de
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pacientes com carcinoma pulmonar de células ndo pequenas nos estadios Illb com
derrame pleural e 1V, que sdo a maioria dos pacientes.

Foram excluidos 02 pacientes que interromperam o tratamento apos o
primeiro ciclo de quimioterapia e nao retornaram para realizacdo da entrevista de
acompanhamento.

Nos casos em que houve interrupcdo do tratamento quimioterapico
antineoplasico por progressao da doenca, toxicidade grave ou inicio de radioterapia,
o acompanhamento foi interrompido sendo utilizados os dados obtidos até o
momento da interrupcéao.

O estadiamento da doenca foi feito pelo Servico de Cirurgia Toracica do
HCI/INCA e seguiu as normas do Sistema Internacional para Estadiamento (Montain,
1997).

Quanto ao habito de fumar, os individuos foram agrupados como nao
fumantes, fumantes ativos e ex-fumantes. Foram considerados como nédo fumantes
os individuos que fumaram menos do que 100 cigarros ao longo de toda a vida,
como fumantes ativos os que fumaram mais de 100 cigarros ao longo da vida e
continuaram a fumar em qualquer quantidade durante tratamento quimioterapico
antineoplasico e como ex-fumantes os que pararam de fumar até o dia anterior ao
primeiro ciclo de quimioterapia e ndo retornaram ao habito do fumo.

Quanto aos medicamentos quimioterapicos antineoplasicos, os pacientes
foram tratados com carboplatina ou cisplatina associadas a etoposido, por 4 a 6
ciclos, com intervalo de administracdo de 21 a 28 dias entre os ciclos, conforme
conduta médica do Servigo de Oncologia, com 0s seguintes protocolos:

e Carboplatina com dose calculada pela formula de Calvert (Van Warmerdam,

1995) no dia 1, e etoposido 100 mg/m? nos dias 1, 2 e 3, administrados por via
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intravenosa (n = 29) ou etoposido 100 mg/m? no dia 1, administrado por via
intravenosa e na dose de 200 mg/ m? por via oral nos dias 2 e 3 (n = 22).

Cisplatina na dose de 80 mg/m?no dia 1 (n = 9) ou na dose de 25 mg/m? nos
dias 1, 2 e 3 (n = 2), mais etoposido 100 mg/m? nos dias 1, 2 e 3,

administrados por via intravenosa.

3.3. Formuléarios

Para o acompanhamento farmacoterapéutico foram elaborados os seguintes

formularios:

Formulario de cadastro de pacientes (Anexo 2), elaborado para registro de
dados demograficos dos pacientes, histdria clinica, historia social, habitos de
vida e caracteristicas da doenca.

Formulario de registro de toxicidades (Anexo 3), elaborado para o registro de
reacoes adversas. De acordo com os critérios de elegibilidade do estudo, a
expectativa de inclusdo era de 5 a 10 pacientes por més. Em fungcdo do
tamanho amostral previsto ser relativamente pequeno (=100 pacientes),
selecionou-se, para o acompanhamento farmacoterapéutico, as reacodes
adversas ja relacionadas aos medicamentos quimioterapicos antineoplasicos
e com expectativa de frequéncia superior a 10%, de acordo com as
monografias da carboplatina, cisplatina e etoposido contidas na referéncia no
DRUGDEX" Evaluations / MICROMEDEX Healthcare Series. As toxicidades
foram graduadas de zero a 4, a partir do Common Terminology Criteria

Adverse Events - CTCAE v3.0 (National Cancer Institute).
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* Formulério de uso de medicamentos prescritos pelo médico assistente (Anexo
4), elaborado para registro das informagdes quanto ao uso de medicamentos
prescritos por meédico do INCA (identificacdo, frequéncia, quantidade e
periodo de uso).

e Formuléario de uso de medicamentos prescritos por outros médicos de outras
instituicbes e por automedicacdo (Anexo 5), elaborado para registro das
informacdes quanto ao uso de medicamentos prescritos por médicos de
outras instituicbes, ou medicamentos nao prescritos usados por auto-
medicacdao (identificacdo, freqiiéncia, quantidade e periodo de uso).

* Formulério de uso de medicamentos fitoterapicos, chas ou outros produtos
naturais (Anexo 6), elaborado para registro de informac¢des quanto ao uso de
medicamentos fitoterapicos, chas ou outros produtos naturais (identificacao,
frequéncia, quantidade e periodo de uso)

 Formulario de registro domiciliar de uso de medicamentos alopaticos,
fitoterapicos e produtos naturais (Anexo 7), elaborado para o registro do uso
de medicamentos, fitoterapicos ou produtos naturais (identificacdo,
frequéncia, quantidade e periodo de uso), pelo paciente ou seu cuidador, com
0 intuito de evitar a omissao de informacgdes, por esquecimento.

» Formulério de registro domiciliar de toxicidades (Anexo 8), elaborado para o
registro de manifesta¢des clinicas ocorridas entre um ciclo e outro, pelo
paciente ou seu cuidador, com o intuito de evitar a omissao de informacgdes

(ocorréncia, periodo e frequéncia), por esquecimento.

3.4. Acompanhamento farmacoterapéutico
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Os pacientes foram acompanhados por meio de entrevistas realizadas a cada
ciclo do tratamento quimioterapico antineoplasico até a interrup¢céao ou término deste.

Ao comparecer a Central de Quimioterapia no primeiro dia do primeiro ciclo do
tratamento, o paciente e seu acompanhante eram esclarecidos quanto aos objetivos
e aos procedimentos do estudo e o paciente convidado a participar. Apés a
obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eram confirmados dados
de cadastro do paciente. Para preenchimento do formulario de registro de
toxicidades (Anexo 3) o0s pacientes eram questionados quanto a ocorréncia,
freqiéncia e gravidade de alteragcdes funcionais, toxicidades gastrintestinais,
dermatolégicas, neurolégicas e ototoxicidades ocorridas nos trinta dias anteriores a
quimioterapia até aquele dia , a fim de complementar informacdes ja colidas no
prontuario. Quanto a toxicidade medular, hepatica, renal e metabdlica, eram
registrados o0s resultados dos exames imediatamente anteriores ao ciclo de
quimioterapia, solicitados conforme rotina do Servico de Oncologia do HC | e
disponiveis para consulta através do sistema informatizado do Servi¢co de Patologia
Clinica. Eram colhidas informac¢des quanto ao uso de medicamentos alopaticos
prescritos e nao prescritos (Anexos 4 e 5), fitoterapicos, chas ou outros produtos
naturais (Anexo 6) nos trinta dias anteriores a quimioterapia. Os pacientes eram
perguntados sobre quais produtos estavam usando, qual médico havia prescrito,
desde quando estavam usando, para qué estavam usando e como estavam usando
os produtos. As respostas dos pacientes eram confrontadas com relatério gerencial
de dispensacdo ambulatorial do sistema de gestdo hospitalar Absolute, e com as
receitas manuscritas, quando necessério, para maior confiabilidade das informacdes.

Ao término das perguntas direcionadas, o paciente era questionado quanto a

outros eventos adversos, 0s quais eram registrados a parte no campo destinado a
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observacdes, e os formularios (Anexos 7 e 8) eram entregues. O paciente e 0 seu
acompanhante eram orientados a registrar em domicilio o uso, a freqiiéncia, a
quantidade e o periodo de uso de medicamentos alopaticos, fitoterapicos, chas e
produtos naturais, e a ocorréncia, periodo e frequéncia de toxicidades inerentes ao
tratamento quimioterapico antineoplasico. Para finalizar, era solicitado ao paciente
gue trouxesse uma bolsa com todos os medicamentos por ele utilizados na proxima
entrevista.

Nos ciclos subsequientes, usando a mesma metodologia, 0 paciente era
entrevistado para registro das reacbes adversas relacionadas ao tratamento
ocorridas no periodo, e uso de medicamentos alopaticos, fitoterapicos e produtos
naturais. Eram usados como apoio os formularios de registro domiciliar (Anexos 7 e
8), as embalagens comerciais dos medicamentos trazidos pelos pacientes, as
receitas manuscritas e o sistema informatizado de gerenciamento de movimentagao
de medicamentos ABSOLUTE.

Com relacao a confiabilidade dos relatos dos pacientes, buscamos conferir as
informacgdes em diferentes momentos de entrevista, colher dados em domicilio para
dificultar a possibilidade de esquecimento e comparar as informagdes, quando
possivel, com os dados laboratoriais ou clinicos.

A evolugdo clinica do paciente entre uma entrevista e outra, eram
acompanhadas por contato direto com o0 médico oncologista ou através de
anotacdes deste ou de outros profissionais no prontuario medico.

Para acompanhamento apds o Ultimo ciclo de tratamento o paciente era
entrevistado ap6s a consulta médica ou na vinda ao hospital para algum exame, ou

ainda por telefone, quando nao havia possibilidade da presenca do paciente.
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3.5. Analise estatistica

Para gerenciamento do banco de dados e analises estatisticas, foi usado o
Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, verséao 13)

O teste do qui-quadrado foi usado para comparacao de dados de frequéncia,
com excecao das comparacdes com valor menor que 5 em que usou-se o teste de
Fisher.

O nivel de significancia para rejeicdo da hipétese de nulidade foi sempre igual
ou menor do que 0,05 (5%).

O risco relativo foi calculado para incidéncia de reacfes adversas ao longo do
tratamento, para ocorréncia de reacdes adversas associadas ao tratamento
quimioterapico antineoplasico em qual quer grau e nos graus 3 ou 4.

O intervalo de confianca foi calculado para investigar diferencas entre os

grupos.
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4. RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os dados demograficos dos 62 pacientes do estudo. Quanto
ao sexo, a distribuicdo foi homogénea. Observa-se um predominio do nivel baixo de
escolaridade, com 68% de pacientes que estudaram sO até o nivel fundamental,
confirmado pela maior freqiéncia de pacientes que desempenhavam atividades
domésticas ou relacionadas (35%). No item outras atividades, foram agrupados 2
meédicos, 1 professor e 1 agricultor. Quanto ao habito de fumar, 15% dos pacientes
mantiveram o habito ao longo do tratamento quimioterapico com uma média de 3

cigarros por dia.
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Tabela 1: Dados demograficos (N = 62)

CARACTERISTICAS PACIENTES %

IDADE 61,6 (59,3 - 63,8)

SEXO

Feminino 30 48,4
Masculino 32 51,6
Total de pacientes 62 100
ESCOLARIDADE

Analfabeto 1 1,6
Alfabetizado 1 1,6
Fundamental incompleto 28 45,2
Fundamental 12 19,4
Médio 12 19,4
Superior 8 12,9
ATIVIDADE PROFISSIONAL

Domésticas ou similar 22 35,5
Administracéo 11 17,7
Comércio 11 17,7
Motorista ou similar 9 14,5
Construcéo civil/ Industria 5 8,1
Outras 4 6,5
TABAGISMO

Nao fumantes 9 14,5
Ex-fumantes 45 72,6
Fumantes ativos 8 12,9

Idade mediana (IC gsy)

Dentre as co-morbidades apresentadas na Tabela 2, destacam-se as do
sistema cardiovascular e do trato gastrintestinal com frequéncias de 50 e 18%,
respectivamente, sendo a hipertensdo a mais frequente. Durante o periodo de
acompanhamento farmacoterapéutico, surgiram outras co-morbidades: trombose
venosa profunda (n = 2), candidiase vaginal (n = 1), hipertensao arterial sistémica (n =

2), diabetes (n = 1) dados ndo mostrados na tabela).



Tabela 2: Co-morbidades (N = 62)

CO-MORBIDADE PACIENTES %
Nao 24 38,7
Sim 38 61,3
TIPO

CARDIOVASCULAR

Hipertenséo arterial sistémica 25 40,3
Insuficiéncia cardiaca 3 4,8
Aneurisma da aorta abdominal 1 1,6
Acidente vascular encefalico 1 1,6
Infarto do miocardio 1 1,6
METABOLICA

Diabetes 12,9
Dislipidemia 1,6
GASTRINTESTINAL

Gastrite 7 11,3
Ulcera péptica 3 4.8
Diverticulite 1 1,6
RESPIRATORIA

Bronquite 3 4.8
Rinite alérgica 1 1,6
Enfisema pulmonar 1 1,6
INFLAMATORIA

Artrose 3 4.8
Bursite do ombro 1 1,6
Tendinite 1 1,6
Lupus eritematoso 1 1,6
Esclerodermia 1 1,6
RENAL

Insuficiéncia renal 1 1,6
PSIQUIATRICA

Psicose maniaca depressiva 1 1,6
ETOLOGICA

Surdez 1 1,6
Labirintite 1 1,6
GINECOLOGICA

Mioma 1 1,6
HEMATOLOGICA

Trombocitopenia 1 1,6

38
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Quanto ao estadiamento da doenca verifica-se na Tabela 3 um predominio do

diagnostico de pacientes com doenca avancada (84%).

Tabela 3: Caracteristicas da doenca (N = 62)

PACIENTES %
DIAGNOSTICO
CPCNP 52 83,9
CPCP 10 16,1
TIPO HISTOLOGICO
Adenocarcinoma 35 56,5
Carcinoma epidérmoide 12 19,4
Carcinoma de pequenas células 10 16,1
CPCNP néo classificado 5 8,1
ESTADIAMENTO
CPCNP Ib 1 1,6
CPCNP lla 1 1,6
CPCNP lIb 1 1,6
CPCNP llla 1 1,6
CPCNP llIb 4 6,5
CPCNP lllIb ¢/ derrame pleural 3 4,8
CPCNP IV 41 66,1
CPCP doenca limitada 2 3,2
CPCP doenca extensa 8 12,9
PRESENCA DE METASTASE
N&o 13 21,0
Sim 49 79
TIPO DE METASTASE
Ossea 12 24,5
Pulmonar 11 22,4
Linfonodal 11 22,4
Hepéatica 5 10,2
Supra-renal 5 10,2
Pleural 4 8,2
Cerebral 3 6,1

CPCNP: carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
CPCP: carcinoma pulmonar de células pequenas

Quanto ao tratamento, 51 pacientes foram tratados com a associagdo de
carboplatina e etoposido e 11 pacientes foram tratados com associacao de cisplatina

e etoposido. A Tabela 4 mostra uma comparacdo entre possiveis interferentes na
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escolha da associacdo de etoposido com um ou outro composto de platina.
Comparando-se os grupos conforme as variaveis idade, diagnostico, estadiamento e
comorbidades houve diferenca estatisticamente significante apenas para a variavel
estadiamento. Isto sugere uma preferéncia pelo uso de carboplatina nos pacientes

com doenca avancada.

Tabela 4: Escolha da combinacéo quimioterapica

PREVALENCIA
) CARBOPLATINA/ CISPLATINA/
VARIAVEL ETOPOSIDO ETOPOSIDO P
N =51 N=11
n | % n | %

IDADE 61,9 (59,2 - 64,5) | 60,5 (55,5 — 65,5)
DIAGNOSTICO
CPCNP 43 84,3 9 81,8 1.00
CPCP 8 15,7 2 18,2 ’
ESTADIAMENTO
Doenca localizada 4 7,8 6 54,5 00011
Doenca avancada 47 92,2 5 45,5 '
CO-MORBIDADES
0 20 39,2 4 36,4
>1 31 60,8 7 63,6 1,00

Os valores de idade correspondem a mediana com seus respectivos intervalos de
confianga. Os demais valores correspondem ao numero de individuos em cada grupo.
CPCNP: carcinoma pulmonar de células ndo pequenas

CPCP: carcinoma pulmonar de células pequenas

Em negrito nivel de significancia de P< 5%

Na Tabela 5, o grupo de pacientes tratados com carboplatina e etoposido &
comparado com o grupo tratado com cisplatina e etoposido com relacdo a evolucao
do tratamento. Nado houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
guanto a duracdo ou interrupcdo do tratamento. Dentre os pacientes, 21 (34%)

interromperam o tratamento proposto de 4 ciclos. Destes, 15 interromperam por

progressdo da doenca, 3 por toxicidade hematoldgica (neutropenia), que resultou em
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um Obito por aplasia medular e choque séptico e 3 pacientes interromperam por
agravamento de comorbidades (um por trombocitopenia sem causa estabelecida,
outro submetido a laparoscopia exploratéria por Ulcera péptica perfurada e o terceiro

por episodio de taquicardia ndo esclarecida).

Tabela 5: Evolucéo do tratamento

CARBOPLATINA/ CISPLATINA/
TRATAMENTO ETOPOSIDO ETOPOSIDO p
N =51 N=11
n % n %
Duracéo
< 4 ciclos 17 33,3 4 36,4 10
> 4 ciclos 34 66,7 7 63,6 ’
Interrupcéo
Por progressao da 12 23,5 3 27,3
doenca
Por toxicidade 3 5,9 0 0,0 0,57
hematoldgica
Por co-morbidade 2 3,9 1 9,1

Os valores correspondem ao nimero de individuos em cada grupo

A Tabela 6 mostra a comparacdo das frequéncias de reacdes adversas
atribuidas ao tratamento entre o grupo de pacientes que usou carboplatina/etoposido
e 0 grupo que usou cisplatina/etoposido. Houve diferenca entre 0os grupos apenas
para trombocitopenia e vomito, conforme diferenca percentual e intervalo de
confianca. A frequéncia de vOmito foi 38,7% maior no grupo tratado com
cisplatina/etoposido em relagédo ao grupo tratado com carboplatina/etoposido. Houve
predominio de ocorréncia de vomito nos graus | e Il nas duas associacbes de
tratamento e apenas 1 paciente tratado com cisplatina/etoposido apresentou grau llI
desta toxicidade (dados ndo mostrados na tabela). Dentre os pacientes tratados com

a associacao carboplatina/etoposido, 23 apresentaram trombocitopenia, sendo 19
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pacientes com graus | e Il, e 4 pacientes com graus Ill e IV (dados ndo mostrados na

tabela).
Tabela 6: Reacfes adversas atribuidas ao
tratamento quimioterapico antineoplasico
PREVALENCIA
» CARBOPLATINA/ | CISPLATINA/ DIFERENCA
REACAO ADVERSA ETOPOSIDO ETOPOSIDO PERCENTUAL
N =51 N=11
N % N % o ICos9%
HEMATOLOGICA
Neutropenia 38 74,5 8 72,7 +1,8 -20,3 a +32,7
Neutropenia febril 13 25,5 4 36,4 -10,9 -35,9a +19,1
Anemia 40 78,4 6 54,5 +23,9 -3,6 a +51,9
Trombocitopenia 23 45,1 0 0,0 +45,1 | +16,2 a +58,6
GASTRINTESTINAL
Vomito 22 43,1 9 81,8 -38,7 -71,2 a -20,5
Nausea 34 66,7 8 72,7 -6,1 -37,5a +16,2
Constipacao 35 68,6 7 63,6 +5,0 -20,2 a +35,3
Mucosite 23 45,1 5 45,5 -0,4 -28,1a +29,1
Dor abdominal 20 39,2 5 45,5 -6,2 -34,0 a +23,0
Diarréia 16 31,4 2 18,2 +13,2 -18,3a +32,1
CONSTITUTIVA
Fadiga 28 54,9 4 36,4 +18,5 -12,8 a +43,3
NEUROLOGICA
Neuropatia periférica 7 13,7 3 27,3 -13,5 -34,8 a +16,5
AUDITIVA
Zumbido 5 9,8 2 18,2 -8,4 -25,5a +21,6
Reducao da audicao 2 3,9 1 9,1 -5,2 -17,1 a +23,6
RENAL
Creatinina = 1,3 mg/dL 1 2,0 0 0,0 +2,0 -24,0 a +10,3
DERMATOLOGICA
Alopecia 43 84,3 10 90,9 -6,6 -36,2 a +7,8
Prurido 14 27,5 3 27,3 0,2 -30,9 a +22,3
Descamacao 7 13,7 4 36,4 -22,6 -47,0 a +6,4
Hiperpigmentacao 3 5,9 0 0,0 +5,9 -20,3 a +15,9

Os valores correspondem ao numero (N) e ao percentual (%) de individuos que, em qualquer ciclo
apresentaram novas reagfes adversas ou agravamento de manifestagdes clinicas pré-existentes.
o representa a diferenca entre as frequéncias das reacdes nos protocolos carboplatina/etoposido e

cisplatina/etoposido, com seus respectivos intervalos de confianca.
ICqse INtervalo de confianca

Ao final do acompanhamento, foram realizados 214 ciclos de quimioterapia,

177 ciclos de carboplatina/etoposido e 37 ciclos de cisplatina/etoposido. Além de
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acompanhar a prevaléncia das reacOes adversas, observamos também a densidade
de incidéncia destas entre os grupos de tratamento conforme dados da Tabela 7. Para
avaliar a mielossupressao foram analisados 163 ciclos do grupo tratado com
carboplatina associada a etoposido e 33 ciclos do grupo tratado com cisplatina e
etoposido, por indisponibilidade de exames laboratoriais na avaliagdo do ultimo ciclo
de tratamento.

Confirma-se uma diferenca estatisticamente significante entre os grupos na
ocorréncia de vbmito e trombocitopenia. Carboplatina em associacdo a etoposido
oferece um risco relativo duas vezes menor de provocar vomito do que cisplatina
associada a etoposido. Porém, apesar da maior incidéncia no grupo que usou
cisplatina/ etoposido, em ambos o0s grupos houve predominio de vémito nos graus | e
II. No grupo tratado com carboplatina/etoposido, dos 37 ciclos com ocorréncia de
vomito, 97% foram de grau | e Il e no grupo tratado com cisplatina/etoposido em 16
episddios de vomito a incidéncia foi de 94%. Quanto a vomito de grau lll, houve
ocorréncia em apenas 1 ciclo em cada grupo, sem diferenca estatisticamente
significante entre eles (RR = 0,43; ICgsp = 0,03 - 6,49; P = 0,516) (dados néo
mostrados na tabela).

Quanto a trombocitopenia, o risco relativo entre os grupos foi indefinido, ja que
nao houve relato de ocorréncia no grupo tratado com cisplatibna e etoposido. Dos 28
episddios no grupo que usou carboplatina/etoposido, 4 episédios foram de graus Il ou
IV (dados ndo mostrados na tabela).

Observou-se diferenca estatisticamente significante entre os grupos de
tratamento também em relacdo a anemia. Carboplatina associada a etoposido
ofereceu um risco relativo aproximadamente 2 vezes maior que cisplatina associada a

etoposido. No grupo que usou carboplatina/etoposido ocorreram 110 episédios de
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anemia. Destes, 3 episodios foram de grau Ill. No grupo que usou cisplatina/etoposido

ocorreram 15 episédios de anemia, com 1 episodio de grau Ill (dados ndo mostrados

na tabela).
Tabela 7: Incidéncia de reacOes
adversas ao longo do tratamento quimioterapico
INCIDENCIA RISCO
REA(;AO ADVERSA | CARBOPLATINA/ | CISPLATINA/ P
ETOPOSIDO ETOPOSIDO | RR 1Co506
HEMATOLOGICA
Neutropenia 515 454 1,13 | 0,76 — 1,70 | 0,5241
Neutropenia febril 26 67 0,81 | 0,33-1,97 | 0,4508
Anemia 711 400 1,78 | 1,13-2,79 | 0,0013
Trombocitopenia 173 0 * * 0,0064
GASTRINTESTINAL
Vomito 211 432 0,49 | 0,31 -0,78 | 0,0048
Nausea 493 500 0,99 | 0,67 —-1,46 | 0,9468
Constipacao 491 545 0,90 | 0,51 -1,59 | 0,7301
Mucosite 175 189 0,93 |0,44-1,94 | 0,8388
Dor abdominal 170 212 0,80 | 0,38 -1,68 | 0,5597
Diarréia 102 54 1,88 | 0,46 - 7,76 | 0,3652
CONSTITUTIVA
Fadiga 588 700 0,84 | 0,53-1,34 | 0,7261
NEUROLOGICA
Neuropatia periférica 47 182 0,26 | 0,09-0,71 | 0,0147
AUDITIVA
Zumbido 66 216 0,30 | 0,13-0,72 | 0,0100
Reducéo da audicao 7 129 0,05 | 0,01 -0,44 | 0,0031
RENAL
Creatinina = 1,3 mg/dL 13 0 * * 1,0000
DERMATOLOGICA
Alopecia 920 946 0,97 | 0,89 -1,06 | 1,0000
Prurido 108 206 0,53 |0,24-1,16 | 0,1510
Descamacéo 56 162 0,35 0,13-0,90 | 0,0380
Hiperpigmentacéo 23 0 * * 1,0000

O célculo da incidéncia foi feito de acordo com a formula: Incidéncia = [n° de novas reacdes
adversas / X (pacientes sem manifestacdo clinica antes do tratamento x n° de ciclos)] x 1000.
Foram consideradas apenas as novas reagdes, em qualquer grau, ocorridas ao longo dos ciclos do
tratamento.

O risco relativo (RR) de carboplatina/etoposido em relacdo a cisplatina/etoposido foi calculado
usando-se o numero real de novas reagoes.

* Risco relativo indefinido.

ICgsyIntervalo de confianca

Em negrito nivel de significancia de P< 5%
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A Tabela 8 mostra a comparacao entre as frequiéncias de reacdes adversas de

graus Il ou IV no grupo de pacientes que usou carboplatina/etoposido e no grupo que

usou cisplatina/etoposido. Nao encontramos diferenca entre os grupos.

Tabela 8: ReacgOes adversas graus Il ou IV

PREVALENCIA
CARBOPLATINA/ | CISPLATINA/ DIFERENCA
REACAO ADVERSA ETOPOSIDO ETOPOSIDO PERCENTUAL
N =51 N=11

N % N % bo) 1Co506
HEMATOLOGICA
Neutropenia 34 66,7 8 72,7 -6,0 | -37,5a+16,2
Neutropenia febril 13 25,5 4 36,4 | -10,9 | -359a+19,1
Anemia 3 5,9 1 9,1 -3,2 -15,7 a +25,7
Trombocitopenia 4 7,8 0 0,0 7,8 -18,5a +18,5
GASTRINTESTINAL
Vomito 1 2,0 1 9,1 -7,1 | -18,3a+21,6
Nausea 4 7,8 3 27,3 | -19,4 | -39,9a+10,2
Constipacao 16 31,4 5 455 | -141 | -419a+14,7
Mucosite 1 2,0 1 9,1 -7,1 -17,1 a +23,6
Dor abdominal 4 7,8 1 9,1 -1,3 | -14,3a +27,8
DERMATOLOGICA
Prurido 3 5,9 0 0,0 5,9 -20,3 a +15,9
Descamacéo 1 2,0 1 9,1 -7,1 | -18,3a+21,6

Os valores correspondem ao numero (N) e ao percentual (%) de individuos que, em qualquer
ciclo apresentaram rea¢fes adversas graus Il e V.

0 representa a diferenca entre as

frequéncias das

reacoes

nos protocolos

carboplatina/etoposido e cisplatina/etoposido, com seus respectivos intervalos de confianca.

ICqseIntervalo de confianca

Como para a maioria das reacdes adversas, ndo houve diferenca entre os

grupos de tratamento e, considerando-se 0 numero pequeno de individuos no grupo

tratado com cisplatina/etoposido, optamos por analisar os dados em conjunto, a fim de

obter o risco relativo do tratamento quimioterapico antineoplasico para esta amostra

de pacientes, conforme mostrado na Tabela 9. Quanto a ocorréncia de

hiperpigmentacédo, fadiga, neuropatia periférica, zumbido, reducdo da audicdo e

aumento de creatinina ndo foi encontrado risco relativo estatisticamente significativo
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atribuivel ao tratamento quimioterapico antineoplasico. Os resultados sugerem um
risco relativo 31 vezes maior de vomito, 23 vezes maior de trombocitopenia, 14 vezes
maior de alopécia, 7 vezes maior de prurido, 6 vezes maior de dor abdominal, 5 vezes
maior de nausea, 4 vezes maior de anemia e 2 vezes maior de constipacdo. Para
descamacao, mucosite, diarréia, neutropenia e neutropenia febril, o risco foi indefinido,

ja que nao houve relato destas manifestagdes clinicas antes do tratamento.



a7

Tabela 9: Risco associado ao tratamento quimioterapico antineoplasico

) PREVALENCIA RISCO
REACAO ADVERSA ANTES DEPOIS
N % N % RR 1Cos50 P

HEMATOLOGICA

Neutropenia 0 0,0 | 46 | 74,2 * * < 0,0001
Neutropenia febril 0 0,0 | 17 | 27,4 * * < 0,0001
Anemia 12 [19,3| 50 | 80,6 | 4,2 25-7,0 < 0,0001
Trombocitopenia 1 16| 23 | 37,1 | 23,0 | 3,2-165,1| <0,0001

GASTRINTESTINAL

Constipacgao 27 1435| 53 |855| 20 1,4-2,6 | <0,0001
Nausea 10 |16,1| 46 | 74,2 | 4,6 2,6-8,3 < 0,0001
Vomito 1 16 | 31 | 50,0 | 31,0 |4,4-220,1| <0,0001
Dor abdominal 5 8,1 | 28 | 45,2 5,6 2,3-13,6 | <0,0001
Mucosite 0 0,0 | 28 | 45,2 * * < 0,0001
Diarréia 0 0,0 | 18 | 29,0 * * < 0,0001
CONSTITUTIVA

Fadiga 46 |74,2| 54 | 87,1 1,2 ]0,99-1,40 0,069

NEUROLOGICA
Neuropatia periférica 9 |145| 17 274 | 19 |091-391| 0,0776
AUDITIVA
Zumbido 7 |113| 14 | 226 | 20 |0,87-4,62| 0,0937
Reducao da audicao 10 |16,2| 12 | 193] 1,2 |0,56—-2,57| 0,6382
RENAL

Creatinina = 1,3 mg/dL 2 32| 3 4,9 15 |0,26-8,67| 1,0000
DERMATOLOGICA

Alopecia 4 6,4 | 56 | 90,3 | 14,0 | 54-36,2 | <0,0001
Prurido 3 48 | 19 | 32,2 | 6,3 2,0-20,3 0,0002
Descamacéo 0 0,0 | 11 | 17,7 * * 0,0005
Hiperpigmentacao 0 0,0 | 3 4,8 * * 0,2439

Os valores correspondem ao numero de pacientes (N) que apresentaram a manifestacao
clinica antes e depois do tratamento quimioterapico antineoplasico.

O risco relativo (RR) foi calculado usando-se 0 numero de individuos que apresentaram a
manifestacdo antes e depois do tratamento.

Os valores foram expressos tomando-se como referéncia as manifesta¢cdes ocorridas
depois do tratamento.

* Risco relativo indefinido.

ICqs9 INtervalo de confiancga.

Em negrito nivel de significancia de P < 5%.

Ao analisar o risco relativo da ocorréncia de reacfes adversas de graus Il ou
IV, conforme Tabela 10, verificamos significancia estatistica nas ocorréncias de
constipacdo e neutropenia, com risco relativo de 31 vezes para constipacado e
indefinido para neutropenia e neutropenia febril, ja que ndo houve relato destas

manifestacdes no inicio do tratamento. Dos 17 pacientes com neutropenia febril, 9
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pacientes foram internados para tratamento da infeccdo, representando 43% dos
pacientes que necessitaram de internacdo durante o acompanhamento. Destes, 4
pacientes foram tratados com fator estimulante de crescimento de granuldcitos,
durante o periodo de internacdo e em 1 deles foi feito tratamento profilatico
secundario. Houve atraso no tratamento quimioterapico antineoplasico de 9 pacientes

Dos 42 pacientes que apresentaram neutropenia graus lll ou IV, 8 pacientes
nao fizeram o ciclo subsequente. Dos 34 pacientes que continuaram o tratamento, em
12 pacientes (32%) foi feita reducéo na dose do préximo ciclo (em 2 casos reducao so
do composto de platina e em outros 2 s6 do etoposido). Ao analisar a evolucao dos 22
pacientes (68%) em que nao houve reducéo de dose, verificamos que em 9 pacientes
(41%) houve neutropenia grave no proximo ciclo, acarretando internacdo de 2

pacientes dos 3 casos de neutropenia febril (dados ndo mostrados na tabela).



Tabela 10: Risco associado a
ocorréncia de reacOes adversas graus Il ou IV
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% PREVALENCIA

REACAO ADVERSA [~ axiEs | DEPOIS RISCO
N % | N % RR ICos59 P

HEMATOLOGICA
Neutropenia 0O |0,0]| 42 | 67,7 * * < 0,0001
Neutropenia febril 0 |0,0]| 17 | 27,4 * * < 0,0001
Anemia 0O |00] 4 6,4 * * 0,12
Trombocitopenia 0O |00] 4 | 64 * * 0,12
GASTRINTESTINAL
Constipacao 2 |132]21 3339|1050 |26-4291| <0,0001
Nausea 0O |00 7 113 * * 0,01
Dor abdominal 2 |32 5|81 ] 250 | 05-12/4 0,44
Vomito 0 |00| 2 | 32 * * 0,49
Mucosite 0O |00] 2 | 32 * * 0,49
DERMATOLOGICA
Prurido 0O |00] 3 | 48 * * 0,24
Descamacéo 0O |00] 2 | 32 * * 0,49

Os valores correspondem ao numero de pacientes (N) e de percentual (%) que sofreram
reacdo adversa de grau Il ou IV antes e depois do tratamento quimioterdpico

antineoplasico.

O risco relativo (RR) foi calculado usando-se o nimero que individuos que sofreram a

reacdo adversa de grau lll ou IV antes e depois do tratamento.

Os valores foram expressos tornando-se como referéncia a reacdes adversas ocorridas

depois do tratamento.

* Risco relativo indefinido.

ICgs9 INtervalo de confianca.
Em negrito nivel de significancia de P < 5%.
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A Tabela 11 apresenta outras manifestagdes clinicas relatadas pelos pacientes,
observadas pela pesquisadora ou relatadas em prontuario.

Tabela 11: Outras manifestacdes clinicas (N = 62)

MANIFESTACOES CLINICAS PACIENTES %

Rubor facial 8 12,9
Soluco 7 11,3
Quelite angular 5 8,1
Disturbio visual 5 8,1
Amenorréia (N = 30) 2 6,7
Edema de membros inferiores 4 6,5
Salivacao excessiva 3 4,8
Flebite 2 3,2
Rash cutaneo 2 3,2
Hiperglicemia 2 3,2
Sudorese intensa 1 1,6
Reacao tipo anafilactoide 1 1,6
Eritema acral 1 1,6

Para tracar o perfil de uso de medicamentos pelos pacientes do estudo, os
medicamentos, inclusive fitoterapicos, foram agrupados em classes farmacoldgicas no
Anexo 9, de acordo com a indicagao terapéutica.

Os medicamentos usados por prescricdo médica, quer seja dos médicos do
INCA ou de outras instituicdes, foram agrupados por classe farmacolégica no Anexo
10, de acordo com a frequéncia de uso. No momento zero os mais usados por
prescricdo de outros médicos foram os medicamentos anti-hipertensivos, usados por
21 pacientes (31%), ansioliticos, usados por 6 pacientes (9,7%) e
antiulcerosos/antiacidos usados por 4 pacientes (6,4%). Os demais ficaram abaixo da
freqliéncia de uso dos prescritos por médicos do INCA, e nao foram usados por mais
gue trés individuos. Depois do inicio do tratamento quimioterapico antineoplasico,
estas classes continuaram a ser as mais prescritas por médicos de outras instituicoes,

demonstrando continuidade de tratamento.
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Os medicamentos usados por automedicacdo foram agrupados por classe
farmacoldgica no Anexo 11, de acordo com a frequéncia de uso. Os laxativos foram
0s mais frequientes tanto antes quanto depois do tratamento. Antes do tratamento, 11
pacientes (18%) usavam medicamentos convencionais e 7 (11%) usavam fitoterapicos
por automedicacdo, sendo que 3 destes associavam medicamentos convencionais e
fitoterapicos. Portanto, 15 pacientes (24%) usavam medicamentos sem prescricao
meédica. ApOs inicio do tratamento quimioterapico antineoplasico houve aumento para
23 pacientes (37%) que usaram medicamentos convencionais e 10 pacientes (16%)
gue usaram fitoterapicos, sendo que 3 destes associaram medicamentos
convencionais e fitoterapicos. Portanto, o dobro de pacientes usou medicamentos por
automedicacao apos o inicio do tratamento (dados ndo mostrados no anexo).

A variacdo de uso de medicamentos entre os periodos antes e depois do inicio
do tratamento quimioterapico antineoplasico € apresentada na Tabela 12. Foram
listados os medicamentos usados por prescricdo médica e automedicacdo com
frequéncia de uso superior a 10%. Quanto aos usados por prescricdo medica, houve
diferenca entre a freqiéncia de uso antes e depois do tratamento, no uso dos
medicamentos antieméticos, antiulcerosos/antiacidos, propulsivos, analgésicos
opidides, antibacterianos, ansioliticos e laxativos. Quanto aos usados por
automedicacdo, houve diferenca estatisticamente significante no uso de laxativos

antes e depois do tratamento.
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Tabela 12: Medicamentos usados antes e
depois do tratamento quimioterapico antineoplasico

PREVALENCIA DIFERENCA
CLASSES FARMACOLOGICAS ANTES DEPOIS PERCENTUAL
N % N % o) 1Co59%
USADOS POR PRESCRI(;AO MEDICA
Antieméticos 0 0,0 | 62 |{100,0| 100,0 | +91,7 2100,0
Propulsivos 3 48 | 43 | 694 | 64,5 | +49,6 a+75,1
Antiulcerosos/antiacidos 24 | 38,7| 51 | 82,3 | 43,5 | +26,7 a+57,0
Antibacterianos 5 8,1 | 29 | 46,8 | 38,7 | +23,5a+51,8
Laxativos 8 129 | 31 | 50,0 | 37,1 | +21,1 a +50,7
Analgésicos opidides 25 140,338 | 61,3 | 21,0 +3,4 a +36,8
Ansioliticos 10 16,1 | 23 | 37,1 | 21,0 +5,4 a +35,3
Analgeésicos 26 |419| 35 | 56,5 | 14,5 -3,0 a +30,8
Mucoliticos 4 6,5 | 10 | 16,1 9,7 -1,8a+21,4
Anti-hipertensivos 25 40,3 | 30 | 48/4 8,1 -9,2 a +24,7
Antitrombaticos 6 9,7 | 11 | 17,7 8,1 +4,3 a +20,5
Antidepressivos 4 6,5 9 14,5 8,1 -3,1a+19,6
Anti-inflamatdrios nao esteroidais 7 11,3 | 12 | 19,4 8,1 -4,9 a +20,9
Anti-inflamatérios esteroidais 8 |129| 12 | 194 6,5 -6,7a+19,5
Antiasmaticos _ 11 | 17,7 | 11 | 17,7 0,0 -13,6 a +13,6
USADOS POR AUTOMEDICACAO
Laxativos 9 145 | 19 | 30,6 | 16,1 +1,3 a +30,1
Analgésicos 3 4,8 7 | 11,3 6,5 -3,7a+17,1

Os valores correspondem ao numero (N) e percentual (%) de individuos que usaram algum
medicamento de determinada classe farmacoldgica, antes e depois do tratamento quimioterapico
antineoplasico.

0 representa a diferenca percentual entre as frequéncias de uso dos medicamentos antes e depois
do tratamento, tomando-se como referéncia o que foi usado depois.

ICgs9 INtervalo de confianca.

Além do uso de medicamentos convencionais e fitoterapicos, foi registrado
também o uso de complemento alimentar com indicacao terapéutica por 1 paciente e
de produtos derivados de plantas. Conforme mostrado na Tabela 13, a frequéncia de
uso de cada produto foi menor que 10%, sendo que a babosa foi a planta mais
utilizada com expectativa de cura. Os produtos derivados de plantas sob a forma de
chés, xaropes e 6leos foram usados por 15 pacientes (24%), com expectativa de cura
do cancer ou para reducdo dos sintomas relacionados a doencga, antes do inicio do

tratamento quimioterapico antineoplasico. Depois do inicio do tratamento, 14
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pacientes (23%) usaram algum destes produtos. As plantas foram usadas sozinhas ou
em associacao, num mesmo preparado (dados ndo mostrados na tabela).

O registro do uso de medicamentos fitoterapicos, de produtos derivados de
plantas ou medicamentos convencionais por automedicacdo, de um modo geral, nao

foi observado no prontuario.

Tabela 13: Produtos derivados de plantas

PREVALENCIA
INDICACAO PRESUMIDA ANTES DEPOIS

N % N %
CURATIVO DO CANCER
Cha de graviola 2 3,2 1 1,6
Xarope de babosa 4 6,5 3 4,8
Suco de iriri 1 1,6 1 1,6
Cha de picéo 1 1,6
Oleo de copaiba 1 1,6 1 1,6
Seiva de jatoba 1 1,6 1 1,6
Suco de saido 1 1,6 1 1,6
Cha de aroeira 1 1,6
Oleo de cupuacu 1 1,6 1 1,6
REDUCAO DE SINTOMAS
Cha de camomila 1 1,6 1 1,6
Xarope de guaco 2 3,2 3 4,8
Farinha de linhaca 1 1,6 1 1,6
Suco de boldo 1 1,6
Xarope de agrido 2 3,2 4 6,5
Xarope de assa peixe 1 1,6 1 1,6
Suco de trangcagem 2 3,2 2 3,2

Os valores correspondem ao numero (N) e percentual (%) de individuos que
usaram produtos derivados de plantas, antes e depois do tratamento
guimioterapico antineoplasico.
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5. DISCUSSAO

Este trabalho teve como um de seus objetivos o desenvolvimento de um
meétodo direcionado a pacientes com cancer de pulmao em tratamento quimioterapico,
numa proposta exploratoria de caracterizacdo da prevaléncia de reacdes adversas e
do uso, por prescricdo médica ou por automedicacdo, de farmacos convencionais,
fitoterapicos e produtos naturais.

O pioneirismo deste estudo € determinado pela insercdo do farmacéutico na
equipe de atencdo oncologica, com a oportunidade de aproximac&o aos pacientes em
acompanhamento regular pelo Servico de Oncologia. O estudo foi desenhado para
caracterizar problemas relacionados a medicamentos vivenciados por pacientes em
tratamento oncologico. Portanto, acreditamos que tanto a metodologia quanto os
resultados do estudo sejam subsidio cientifico importante para implantacao da pratica
de atencao farmacéutica no HCI/INCA.

A escolha do cancer de pulm&o como objeto de estudo foi feita com base na
grande prevaléncia desta neoplasia na populacao brasileira (BRASIL, 2008a); na faixa
etaria avancada caracteristica da maioria dos pacientes (Brown et al., 1996; Uehara et
al., 2000), com alta probabilidade de multiplo uso de medicamentos para tratamento
de co-morbidades; na facilidade de acompanhamento, por ser uma patologia tratada
no HCI e por apresentar protocolo de tratamento quimioterapico restrito a dois
medicamentos, reduzindo a diversidade de reacoes adversas.

Como estratégia para desenvolvimento de um método de acompanhamento
farmacoterapéutico, realizou-se entrevistas com o0s pacientes a cada ciclo de

guimioterapia, consultas ao prontuario médico e aos resultados de exames
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laboratoriais e buscou-se integracao a equipe multidisciplinar de cuidados ao paciente.
O estudo nao previa nenhuma intervencgéao nas condutas de acompanhamento clinico,
mas apenas uma analise exploratéria do perfil dos pacientes e da realidade de
tratamento no INCA. Assim, o método de acompanhamento farmacoterapéutico foi
acomodada a rotina do Servico de Oncologia e a conveniéncia do paciente: as
entrevistas limitaram-se as datas ja estabelecidas para vinda do paciente ao hospital e
os resultados laboratoriais foram baseados apenas em exames disponiveis,
realizados de acordo com a rotina de atendimento clinico.

Com relacao aos pacientes, foram incluidos apenas aqueles com prescricédo de
guimioterapia exclusiva, ja que o foco do estudo consistia em avaliar reacbes
adversas relacionadas ao tratamento quimioterapico antineoplasico. Assim, 0s
pacientes com tratamento exclusivamente cirdrgico e os que faziam radioterapia
concomitante ao tratamento quimioterapico, ndo foram incluidos. Este critério de
selecdo causou um direcionamento para pacientes com doenca avangada, ja que o
tratamento cirdrgico e radioterapico sdo preferidos para doenca em estéadio inicial.
Com relagdo as variaveis clinicas ou demograficas tais como presenca de co-
morbidades e uso de medicamentos concomitantes, ndo houve qualquer tipo de
selecdo. Neste aspecto, a abordagem deste estudo difere de estudos clinicos
controlados, porque caracteriza uma amostra real de pacientes, com grande
diversidade de fatores capazes de influenciar a ocorréncia das reagdes adversas.
Embora, este cenario traga uma dificuldade por conta da necessidade de caracterizar
tais varidveis, ele aumenta a possibilidade de detectar rea¢cdes adversas ou outras
dificuldades de acompanhamento clinico, por abranger situagdes de risco indefinido,

normalmente evitadas em estudos clinicos convencionais.
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Este estudo ndo teve como objetivo identificar novas reacfes adversas ou
estabelecer a causalidade da ocorréncia destas reacdes de forma individualizada,
mas sim caracterizar a prevaléncia e 0 manejo das reacbes adversas mais
importantes. Uma vez definidas as reacdes adversas a serem exploradas, foram
elaborados formularios especificos para registro objetivo e graduacéo das toxicidades,
baseado no relato de pacientes, resultados de exames laboratoriais e informacgdes do
prontuario meédico.

A caracterizacdo das reacfes adversas foi dificultada por algumas situacoes.
Tanto a toxicidade hepatica quanto os disturbios eletroliticos ndo puderam ser
avaliados, porque as provas de funcéo hepatica e as dosagens eletroliticas ndo eram
rotineiramente realizadas a cada ciclo de tratamento, inviabilizando a analise
estatistica. A caracterizacdo de toxicidades medular e renal decorrentes do ultimo
ciclo de tratamento foi prejudicada, porque os exames laboratoriais ndo eram
rotineiramente realizados imediatamente apds o término do tratamento, ja que o intuito
da avaliacdo laboratorial numa rotina de tratamento quimioterapico antineoplasico é
avaliar a condicao clinica do paciente para realizar o préximo ciclo de tratamento. A
analise de variagdo de peso néo foi feita, embora fosse uma inteng&o inicial, porque
os registros foram subjetivos, mediante informacdo do paciente, jA que a Farmécia
nao dispunha de instrumento de medida para tal avaliagdo.

Com relagéo a confiabilidade dos relatos dos pacientes, as informagfes foram
conferidas em diferentes momentos da entrevista e os dados colhidos em domicilio
com a finalidade de evitar o esquecimento foram confirmados, quando possivel, com
dados laboratoriais ou clinicos. Uma preocupacdao relacionada a acuracia dos dados
obtidos por relato dos pacientes é a possibilidade de sugestionamento pela

informacao oferecida pelo entrevistador. Tal risco é inevitavel jA que os pacientes em
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tratamento quimioterapico e seus familiares necessitam de informacdes verbais e
escritas sobre as toxicidades relacionadas ao tratamento, assim como orientacao
guanto as alternativas de controle destas reacdes adversas (Bonassa, 2005b). De
gualquer forma, como a informacao sobre os efeitos indesejaveis do tratamento e a
orientacdo para manejo destes ja fazem parte da rotina de cuidados ao paciente da
equipe de enfermagem do HCI/INCA, a sugestéo, ainda que exista, nao foi introduzida
pela abordagem de acompanhamento farmacoterapéutico de nosso estudo.

Com relacdo aos dados demogréaficos, a mediana de idade de 61 anos (ICgsy
59-64 anos) foi similar a de outros estudos envolvendo pacientes com cancer de
pulméao, independentemente do tipo histolégico (Pfeiffer,1995; Bonomi et al., 2000;
Kelly et al.,, 2001). Com relacdo a ocupacao profissional, houve um predominio de
atividades domeésticas ou afins, o que parece de acordo com a baixa escolaridade.
Quanto a exposicado ocupacional como fator de risco para cancer de pulméo, a unica
profissdo que se destaca é a de um dos pacientes que trabalhou fazendo cromagem
de metais no Ministério do Exército. Estudos epidemiolégicos tém estabelecido
associacao entre a exposi¢cao a compostos de cromo hexavalente e cancer de pulméao
(Gibb et al., 2000; Luippold et al., 2003), com risco relativo aproximadamente quatro
vezes maior nos individuos expostos em relacdo aos ndo expostos (Zamboni, 2005).
Entretanto, como este paciente também era fumante, é dificil avaliar a real
consequéncia desta exposicdo. Com relagdo ao tabagismo, observamos histéria
prévia em 85,5% dos pacientes, 0 que esta de acordo com as estimativas de que 80 a
90 % dos casos de cancer de pulmao ocorram entre fumantes (Alberg e Samet, 2003;
Wakalee et al., 2007). Dentre os pacientes que nunca fumaram, uma paciente relatou
espontaneamente ter convivido por muitos anos com o marido que era fumante.

Segundo o estudo “Mortalidade atribuivel ao tabagismo passivo na populagédo
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brasileira”, o tabagismo passivo € responsavel pela morte de pelo menos 2.655 nao
fumantes a cada ano no Brasil (BRASIL, 2008b). O tabagismo passivo nao foi
abordado de forma objetiva em nosso estudo e, por isso, ndo pode ser quantificado.

Com relacdo a presenca de comorbidades, 61% dos pacientes (ICgs0, 49-72%)
apresentavam pelo menos uma comorbidade no inicio do tratamento. Este resultado €
semelhante ao apresentado num inquérito de base populacional em que 75% (ICgs0
67-81%) dos individuos na faixa etaria de 60 a 69 anos, apresentavam pelo menos
uma doenca crbnica (Barros et al., 2003), mas parece inferior ao resultado de um
estudo clinico com pacientes diagnosticados com carcinoma pulmonar com idade
meédia de 64 anos, em que 84% (ICgsy, 79-88%) apresentavam comorbidades pre-
operatorias (Sanchez et al., 2006). Esta aparente diferenca pode ser um artefato
decorrente do pequeno tamanho amostral do nosso estudo em comparacdo aos
demais ou pode ser devida a falhas de informacéo no registro em prontuario medico
ou omissao por parte do paciente. Quanto a prevaléncia das comorbidades, a
hipertensao arterial sistémica foi a mais freqiiente (40%), o que esta de acordo com a
faixa de prevaléncia determinada em cidades do Brasil (22% a 44%) a partir de
inquéritos de base populacional (Mion et al., 2007).

Com relacao as caracteristicas da doenca, o tipo histolégico predominante foi o
adenocarcinoma, o que esta de acordo com o padrdo de distribuicdo descrito na
literatura (Charloux, 1997; Barcelos, 2005). Quanto ao estadiamento, encontrou-se um
predominio de doenca avancada tanto para individuos com carcinoma pulmonar de
células ndo pequenas (84,5% dos pacientes diagnosticados nos estadios Illb com
derrame pleural e IV), quanto para aqueles diagnosticados com carcinoma pulmonar
de células pequenas (80% dos pacientes). Apesar deste resultado estar de acordo

com o estabelecido por outros autores (Cersosimo, 2002; Stupp et al., 2004; Barros et
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al., 2006; Govindan et al.; 2006). Conforme ja descrito, o critério de inclusdo de
pacientes no estudo ja direcionou a amostra para o predominio de doenca avancada.

Quanto ao tratamento quimioterapico antineoplasico no INCA, a combinacéo de
compostos de platina (cisplatina ou carboplatina) com etoposido é utilizada tanto para
0s pacientes diagnosticados com carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
guanto no de células pequenas, apesar de estudos clinicos controlados sugerirem a
superioridade de quimioterapicos de terceira geracdo (vinorelbine, gemcitabina,
paclitaxel e docetaxel) combinados a cisplatina no tratamento de pacientes com
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas, tanto em taxa de resposta quanto em
aumento de sobrevida (Pfister et al., 2004).

Para analisar as raz0es de escolha do composto de platina, comparou-se o
grupo de pacientes tratados pela combinacdo quimioterapica de carboplatina e
etoposido com os tratados com cisplatina e etoposido, com relacédo a variaveis que
pudessem influenciar nesta escolha. Encontrou-se uma diferenga estatisticamente
significante na variavel estadiamento, sugerindo a escolha de carboplatina no
tratamento de pacientes com doenca avancada. Este resultado est4 de acordo com as
diretrizes para tratamento de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (BRASIL,
2002) e para tratamento de pacientes com carcinoma pulmonar de células pequenas
(BRASIL, 2003). A carboplatina passou a ser utilizada como um anélogo da cisplatina
devido ao seu perfil de toxicidade mais favoravel, que dispensa hidratacdo t&o
vigorosa e uso de antieméticos caros, simplificando e reduzindo o custo do tratamento
ambulatorial (Ruckdeschel, 1994). Porém, a equivaléncia na eficacia terapéutica entre
estes compostos sempre foi discutida. Ja em 1998, Lokich e Andersen sugeriram a
superioridade da cisplatina. Bem recentemente, Ardizoni et al. (2007), analisaram

nove estudos com um total de 2968 pacientes e concluiram que a taxa de resposta e,
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em certos subgrupos, a sobrevida, foram ligeiramente superiores para cisplatina
guando comparadas a carboplatina, sem inducao de toxicidade grave.

Ao avaliar-se a influéncia da escolha do composto de platina no cumprimento
do tratamento planejado e no motivo para interrupcdo do tratamento, verificou-se que
nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos. O principal motivo
de interrupcdo do tratamento foi progressdo da doenca, em 24% dos pacientes,
seguido por toxicidade hematoldgica, e comorbidades pré-existentes, possivelmente
agravadas pelo tratamento, numa frequéncia de 5% para cada uma. A toxicidade
hematologica, especificamente neutropenia, resultou num caso de o6bito no grupo
tratado por carboplatina e etoposido, similar aos 2% de 0Obito reportados por Pfeiffer et
al. (1995) e Schmittel et al. (2006). O resultado indicando progressao da doenca como
o principal motivo para interrupcdo do tratamento, sugere que o maior problema do
tratamento seja a eficacia limitada, relacionada ao estadiamento avancado da maioria
dos pacientes ou a escolha do tratamento.

Com relacdo a ocorréncia de reacdes adversas relacionadas ao tratamento
guimioterapico antineoplasico, sabe-se que a citotoxicidade inespecifica destes
agentes a outras células do organismo é esperada, e inclusive pode ser um indicador
de eficacia do medicamento (Di Maio, 2005). Entretanto, é importante que essas
toxicidades sejam bem conhecidas pelos profissionais de saude, controlados com
medidas terapéuticas ou medicamentos de suporte, de modo que, entre um ciclo e
outro, 0 paciente retorne parcial ou integralmente a parametros clinicos iniciais, sem
prejuizo no cumprimento do tratamento inicialmente planejado (Anderson, 2000).

Numa primeira analise, comparou-se a prevaléncia de reacdes adversas, em
gualquer grau, entre pacientes tratados com carboplatina ou cisplatina. Encontrou-se

diferenca entre os grupos, de acordo com intervalos de confianga, na ocorréncia de
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vomito e trombocitopenia. Este resultado foi confirmado pela andlise da incidéncia de
reacdes ao longo do tratamento e estd de acordo com os dados de uma recente
revisdo sistematica (Rajeswaran et al., 2008). Esta revisdo, em que 17 estudos
clinicos controlados foram analisados totalizando 4792 pacientes, sugere que as
reacdes adversas relacionadas a regimes baseados em cisplatina e carboplatina
sejam substancialmente diferentes: o esquema baseado em cisplatina esta associado
a maior risco de nauseas e/ou vomitos e a menor risco de trombocitopenia quando
comparado ao esquema baseado em carboplatina. Nenhuma outra diferenca
significativa com relacdo a toxicidade entre os dois compostos de platina foi
estabelecida.

Como a gravidade da ocorréncia das reacdes adversas pode interferir na
evolucdo do tratamento ou colocar a vida do paciente em risco, estratificou-se a
comparacao entre 0s grupos para as reacdes adversas de graus Il ou IV. Nao foi
encontrada qualquer diferengca no perfil de toxicidade entre os dois grupos de
tratamento. Isto pode estar relacionado ao numero limitado de pacientes, com
reduzido poder estatistico. Outra questdo que dificulta a comparacéo entre os dados
em questdo e a meta-analise é o fato de que a avaliacao clinico-laboratorial no nosso
estudo era feita em torno do 18° dia do ciclo, e ndo semanalmente, como na maioria
dos estudos clinicos controlados da meta-analise.

Desta forma, como ndo houve diferenca entre os grupos de tratamento com
relacdo as toxicidades de graus Il ou IV, o risco associado ao tratamento
qguimioterapico antineoplasico foi avaliado independente da escolha do composto de
platina. Encontramos aumento de risco associado ao tratamento quimioterapico com

carboplatina ou cisplatina e etoposido para a ocorréncia das seguintes reacdes
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adversas: anemia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febril, constipacéao,
nausea, vomito, mucosite, dor abdominal, diarréia, alopécia, prurido e descamacao.

Quanto a ocorréncia de fadiga, neuropatia periférica, zumbido, reducdo da
audicdo e aumento de creatinina, nao foi encontrado aumento do risco, provavelmente
pelo fato de estes sintomas estarem relacionados a comorbidades proprias da faixa
etaria ou a propria doenca. Entretanto, o resultado também pode estar relacionado ao
pequeno tamanho amostral do estudo, com baixo poder estatistico. A auséncia de
nefrotoxicidade, refletida pela manutencéo dos niveis séricos de creatinina, deveu-se
provavelmente a adequacdo da estratégia de prevencdo, baseada em hiper-
hidratacdo pré e pos-quimioterapia e administracdo concomitante de manitol para
diurese forcada, conforme protocolo ja preconizado (Santoso et al., 2003). Além disso,
a deplecédo de magneésio e de potéassio, relacionadas ao uso de cisplatina, mesmo com
funcdo renal normal, séo rotineiramente prevenidas pela administracdo de cloreto de
potassio e sulfato de magnésio antes da quimioterapia (Lajer et al., 2003).

Ao analisar-se o risco associado ao tratamento quimioterapico em relagédo a
ocorréncia de reacdes adversas de graus Ill ou IV, encontrou-se significancia
estatistica na ocorréncia de neutropenia, neutropenia febril e constipacdo. A
neutropenia grave é fortemente associada a risco de infecc¢ao clinicamente importante,
principal causa de morbidade, mortalidade, atraso de tratamentos e aumento de
custos para instituicdes de saude (Bennett, 2003). Neste estudo ocorreu neutropenia
de graus Il ou IV em 68% dos pacientes (ICgs9, 55 - 78%) e neutropenia febril em 27%
dos pacientes (ICgs0, 18 - 40%). A prevaléncia de neutropenia de graus Il ou IV
descrita em outros estudos € muito variavel (20 a 92%), possivelmente em funcao do
uso de fator estimulador de granulécitos (G-CSF), a critério médico, em alguns dos

protocolos. Estes mesmos estudos apontam uma prevaléncia de 0 a 17% de
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neutropenia febril, 0 que parece inferior aos nossos achados, possivelmente como
reflexo do uso de G-CSF como medida profilatica (Pfeiffer et al.,1995; Cardenal et al.,
1999; Bonomi et al., 2000; Noda et al., 2002; Belani et al., 2005; Baneriji et al., 2006;
Schimittel et al., 2006; Hanna et al., 2006).

Dentre as opc¢Oes para reducdo da incidéncia de neutropenia febril esta o uso
de G-CSF, reducdo de dose ou interrupcdo do tratamento e uso profilatico de
antibidticos limitado a algumas circunstancias (Kurkjian e Ozer, 2008). Neste estudo,
nenhum dos pacientes fez profilaxia primaria com G-CSF. Para os pacientes que
apresentaram neutropenia de graus Ill ou IV em qualquer momento do tratamento, a
conduta clinica variou entre as seguintes opcdes: 1) reducdo da dose de
antineoplasico no ciclo seguinte (32%), atraso do préximo ciclo de quimioterapia até a
recuperacdo da contagem de neutrofilos (15%), manutencdo da dose e do
agendamento do ciclo seguinte (38%), interrupcao do tratamento (7%). Além disso, foi
registrada a ocorréncia de 1 6bito (2%) e 21% dos pacientes nao fizeram o préximo
ciclo. Dentre os 16 pacientes em que nao houve reducdo de dose, observou-se
reincidéncia de neutropenia grave (graus Il ou IV) no préximo ciclo em 56% dos
casos, ocorréncia de neutropenia febril em 19%, com internagdo em 12% dos casos.

Neste estudo, metade dos pacientes que tiveram neutropenia febril foi internada
para tratar a infeccdo, o que representou 43% dos pacientes que necessitaram de
internacdo durante todo o periodo de acompanhamento. Dentre os 9 pacientes
internados por neutropenia febril, 4 (44%) foram tratados com G-CSF e em um destes
pacientes, com diagnéstico de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas doenca
limitada foi feito tratamento profilatico secundario nos proximos ciclos.

Estudos clinicos controlados para avaliar a redugédo de neutropenia associada a

quimioterapia pelo uso de G-CSF em profilaxia priméria demonstraram significante
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reducdo da incidéncia, duracédo e gravidade de neutropenia e de neutropenia febril,
com reducdo do tempo de tratamento com antibidticos intravenosos e de dias de
hospitalizacado (Crawford et al., 1991; Trillet-Lenoir et al., 1993; Timmer-Bonte et al.,
2005). Em 1994, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) formulou um guia
de orientacdes para utilizacdo de fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-
CSF). Estas recomendacdes foram atualizadas em 1996, 1997, 2000 e 2006. Na
atualizacdo de 2006, o comité estabelece que a reducdo de neutropenia febril € um
importante resultado que justifica o uso de G-CSF em profilaxia primaria, quando o
risco de neutropenia febril associado ao protocolo € de aproximadamente 20%, desde
gue nao exista outro regime quimioterapico equivalente em que néo seja necessario o
uso de fator estimulante (Smith et al., 2006). Grossi e Tiseo (2006), com base em uma
extensa revisdo de diferentes protocolos clinicos, ndo recomenda que a profilaxia
primaria seja adotada para os protocolos quimioterapicas com combinac¢des de platina
para tratamento de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas, baseado na
incidéncia esperada de neutropenia febril, na auséncia de profilaxia de 15%, para os
tratamentos baseados em platina de terceira geracgéao.

O estudo em questéo indicou frequéncia de neutropenia febril superior a 20%,
com internacdo de 15% do total de pacientes para tratar infeccbes decorrentes.
Acredita-se que seja importante fazer uma revisdo da conduta de profilaxia de
neutropenia febril no tratamento de pacientes com cancer de pulm&o com carboplatina
ou cisplatina em associagcao com etoposido no INCA, de forma a avaliar o impacto do
uso de G-CSF em evitar as intercorréncias clinicas que aumentam o custo do
tratamento e colocam em risco a vida do paciente, bem como em minimizar as
multiplas reducdes de dose, que podem prejudicar a eficacia do tratamento (Khan;

Dhadda; Fyfe, 2007).
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A ocorréncia de constipacdo € um problema freqiente e angustiante
em pacientes com cancer avancado (Mancini e Bruera, 1998). Dentre os possiveis
fatores de risco, podemos citar a dieta pobre em fibras, o sedentarismo, a depressao e
a sedacao relacionadas ao estado geral do paciente, disturbios metabdlicos,
desidratacao (decorrente de vomitos, febre, politria, menor ingestédo de liquidos e uso
de diuréticos), hipercalcemia, comorbidades como hipotireocidismo e diabetes
(Branddo, 2006) e uso de medicamentos com efeito constipante, como
antiespasmaodicos, antidepressivos, anticonvulsivantes, antiacidos, antieméticos e
opidides (Pappagalo, 2001; Talley et al., 2003; Staats et al. 2004).

Ao analisar-se a ocorréncia de constipacao antes do tratamento quimioterapico
antineoplasico, verificou-se que 3,2% dos pacientes ja apresentavam constipacao de
grau 3. ApOs o tratamento, a freqiéncia de constipacdo de grau 3 aumentou para
34%. Apesar do potencial de constipacdo relacionado diretamente ao uso de
carboplatina (Bristol-Myers Squibb, 1999), é possivel que tal aumento seja decorrente
também da acdo de medicamentos coadjuvantes usados para suporte de reacdes
adversas. Com relagdo aos analgésicos opidides, o uso aumentou de 40% antes do
inicio do tratamento para 61% durante o curso da quimioterapia. O aumento
desproporcional na frequéncia de constipacdo se comparada ao aumento do uso de
opidides sugere que outros fatores associados ao tratamento quimioterapico, incluindo
mudancgas fisiologicas e emocionais e uso de outros medicamentos de suporte,
contribuam significantemente para o risco de constipacéao.

A constipacao quando néo controlada pode resultar em complicagbes que vao
desde a distensdo abdominal até a perfuracdo do intestino. Entretanto, existem
evidéncias de que o tratamento deste sintoma seja frequentemente negligenciado por

médicos e enfermeiros (Mancini e Bruera, 1998, Max et al., 2007). Neste estudo,
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observou-se que nao existe uma profilaxia anticonstipante para o paciente em
tratamento quimioterapico, apesar do reconhecido risco associado ao uso de
antagonistas serotoninérgicos, que fazem parte do protocolo institucional de
prevencdo de émese. Nao observou-se nenhum encaminhamento para nutricionista
ou fisioterapeuta por queixa de constipacao em qualgquer momento do tratamento.

Quanto a intervencéo farmacoldgica, a prescricdo s6 ocorre quando o paciente
retorna ao ambulatorio e o problema ja esta instalado e, em muitas vezes, o paciente
ja tomou medidas para resolvé-lo a seu critério, recorrendo a automedicacéo,
especificamente ao uso fitoterapicos, derivados antracénicos (cascara sagrada e
sene), que quando mal utilizados e sem monitorizacdo podem causar diarréia com
perda eletrolitica, colicas, fraqueza, incoordenacdo motora e hipotenséo ortostética.
Mesmo nos casos em que ha prescricdo de 6leo mineral para uso eventual, “se
necessario”, muitos pacientes manifestaram duvidas quanto a freqiiéncia, 0 momento
de inicio e a duragdo do uso. A insercdo de uma equipe multidisciplinar, com
associacdo de abordagens preventivas associada ao tratamento farmacologico,
poderia minimizar esta reagao adversa.

Durante o acompanhamento farmacoterapéutico, outras manifestacdes clinicas
foram relatadas pelos pacientes, observadas ou registradas no prontuario. Tais
manifestacdes séo reacdes adversas relacionadas ao tratamento quimioterdpico com
composto de platina e etoposido, mas com previsao de frequéncia inferior a 10% e,
por isso, ndo foram avaliadas sistematicamente em nossa abordagem. Estas foram
rubor facial (Hoetelmans et al, 1996; Tonkin et al, 1993; Windom et al, 1992;
Weidmann et al, 1999), solu¢o (Umeki, 1991), disturbio visual (Bristol-Myers Squibb,
1999), amenorréia (Choo, et al, 1985), flebite (Dorr; Fritz, 1980; Rodenhuis et al,

1998), rash cutaneo (Bristol Laboratories, 1998; Beyer et al, 1992; Cheng et al, 1996),
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hiperglicemia (Belani et al, 2005; Dispenzieri & Loprinzi, 1997), reacdo tipo
anafilactoide (Gonzalez et al, 2000) e eritema acral (Vakalis et al, 1998).

Quanto ao perfil de utilizacdo de medicamentos no inicio do tratamento,
observou-se predominio do uso de analgésicos por prescricdo meédica, numa
frequéncia de 42%, seguido por analgésicos opibides, anti-hipertensivos, anti-
ulcerosos e antiacidos. Os analgésicos estdo entre o0s medicamentos mais
consumidos no mundo (Roumie e Griffin, 2004). Estudos de base populacional
mostram que o consumo de analgésicos no Brasil varia de 9 a 27%. O consumo de
analgésicos entre os pacientes de nosso estudo foi aparentemente superior ao da
populacdo em geral, o que esta de acordo com a frequéncia de dor associada ao
processo tumoral.

A freqiéncia de uso de anti-hipertensivos parece estar de acordo com a
prevaléncia de hipertensédo entre as comorbidades apresentadas pelos pacientes no
inicio do tratamento. Da mesma forma, os anti-hipertensivos foram os medicamentos
mais prescritos por médicos de outras instituicdes e ndo observamos variacdo no uso
depois do inicio do tratamento quimioterapico antineoplasico, refletindo a continuidade
do acompanhamento clinico.

Com relacdo aos demais medicamentos, observou-se aumento no consumo de
antieméticos, propulsivos, antiulcerosos/antiacidos, antibacterianos, laxativos,
analgésicos opidides e ansioliticos. Tais classes farmacoldgicas sdo opcdes
terapéuticas para suporte de reacbes adversas aos medicamentos quimioterapicos
antineoplasicos ou para alivio de sintomas da propria doenca. Entre os medicamentos
usados como suporte as toxicidades, os antieméticos sdo prescritos profilaticamente
para todos os pacientes. Os antiulcerosos/antiacidos sédo prescritos eventualmente de

forma profilatica, mas também para tratar sintomas ja estabelecidos por co-
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morbidades ou decorrentes de toxicidade. Quanto aos antibacterianos, a prescricao so
ocorre mediante a instalacdo de um quadro de infeccdo. De forma semelhante e
conforme ja discutido, os laxativos também sO sdo prescritos ap0s a ocorréncia de
constipacdo como reacao adversa.

Medicamentos convencionais e fitoterapicos foram usados por automedicacao
em 24% dos pacientes antes do tratamento quimioterapico antineoplasico e em 48%
dos pacientes durante o tratamento, com predominio do uso de laxativos nos dois
periodos. A automedicacédo, procedimento caracterizado pela iniciativa do doente ou
de seu responsavel em utilizar um produto para tratamento de doencas ou alivio de
sintomas (Arrais et al., 1997), é uma pratica bastante difundida ndo apenas no Brasil
(Loyola Filho et al., 2004; Sa; Barros; Sa, 2007; Vitor et al., 2008), mas também em
outros paises (Covington, 2006). De acordo com estudo para caracterizar a utilizacao
de medicamentos na populacéo brasileira, 25% dos individuos usam medicamentos
sem prescricdo médica (Carvalho et al., 2005).

As razbes pelas quais as pessoas se automedicam, de modo geral, esta
relacionado a dificuldade de se conseguir consulta médica, o desespero movido por
sintomas ou pela possibilidade de adquirir uma doenga, informagdes sobre
medicamentos pela midia, internet etc. (Arrais et al., 1997). No caso dos pacientes do
estudo, o consumo predominante de laxativos reflete o incbmodo causado pela
constipacdo, com significante impacto na qualidade de vida dos pacientes, e a
inadequacdo do atendimento oncoldgico neste aspecto, talvez por subestimacdo da
morbidade relacionada a esta reagao adversa.

Dentre os tipos de medicina alternativa e complementar, o uso de fitoterapicos
tem sido 0 mais comum entre os pacientes com cancer, variando de 14% a 72% (Elias

e Alves, 2002; Molassiotis et al., 2005, Ezeome e Anarado, 2007). Neste estudo, os
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fitoterapicos foram usados por 16% dos pacientes durante o tratamento, sendo a
constipacdo o motivo principal para esta utilizacdo. Este resultado confirma a
necessidade de revisao do tratamento profilatico para constipacao.

Os produtos derivados de plantas foram usados por 23% dos pacientes, com
uma freqiiéncia de uso de cada produto inferior a 10%. E possivel que tenha ocorrido
omissao da informacdo, embora durante todo o acompanhamento, 0s pacientes
tenham demonstrado extrema confianca, entusiasmo pelo estudo e satisfacdo pela
atencao recebida.

O produto derivado de planta mais usado neste estudo foi o lambedor feito com
folnas da babosa. A planta chamada popularmente de babosa é a Aloe spp., da
familia das lilidceas. E usada como planta medicinal ha séculos e sua crescente
popularidade justifica-se por suas supostas propriedades terapéuticas, com atividades
anti-inflamatoria, antimicrobiana, hipoglicEmica, laxativa, emoliente e até mesmo
antitumoral (Reynolds e Dweck, 1999). As diversas espécies de Aloe sdo amplamente
utilizadas em todo o mundo por pacientes com cancer (Ezeome e Anarado, 2007;
Molassiotis et al.,, 2005) ou por pacientes com outras expectativas terapéuticas
(Dannemann et al., 2008; Rodriguez-Fragoso et al., 2007; Shakeel et al., 2007; Amira
e Okubadejo, 2007; Vendruscolo et al., 2005; Morais et al., 2005; Pereira et al., 2004;
Yeh et al, 2003). Apesar de estudos pré-clinicos relacionarem a Aloe-emodin a morte
de células de carcinoma pulmonar por apoptose (Lee et al. 2001; Lee, 2001; Yeh et
al., 2003; Lee et al.,, 2006; Lai et al.,, 2007), ainda ndo existem estudos clinicos
controlados que assegurem a seguranca e a eficacia clinica da Aloe na cura do
cancer de pulméo. A toxicidade mais fortemente relacionada a Aloe é a hepatite

aguda (Rabe et al., 2005; Bottenberg et al., 2007; Curciarello et al., 2008).
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Esse estudo foi importante porque caracterizou reacdes adversas relacionadas
ao tratamento quimioterapico antineoplasico e o uso de medicamentos prescritos e
nao prescritos. Aléem disso, a proximidade do paciente, as consultas ao prontuario e o
contato estreito com a equipe de enfermagem e com o médico assistente permitiu a
identificacdo de outros problemas relacionados a medicamentos e algumas
intervencdes foram feitas por extrema necessidade.

Logo na primeira entrevista com o paciente, para esclarecer como preencher o
formulario de registro domiciliar de reacbes adversas, observou-se grande
preocupacdo com a ocorréncia de reacdes adversas e medidas de controle destas.
Apesar de ja terem recebido orientacdo na consulta de enfermagem, ainda
necessitavam de reforco das informacdes, principalmente quanto ao uso de
medicamentos de suporte e ao procedimento de tratamento quimioterapico
antineoplasico. Os pacientes tinham duvidas principalmente a respeito do inicio e
duracado do tratamento antiemético oral, do uso da metoclopramida e do 6leo mineral,
prescritos como “se necessario”. Quanto a terapia quimioterapica oral com etoposido,
em seguida a administracdo intravenosa no primeiro dia de cada ciclo, percebemos
gue alguns pacientes nao tinham clareza quanto ao horario em que deveriam tomar o
medicamento. Assim, para alguns pacientes houve necessidade de identificacdo de
doses com datas e horarios e entrega do etoposido oral no dia em que o paciente
iniciou o tratamento injetavel.

Quanto aos problemas relacionados a efetividade do tratamento, destacam-se
trés casos. O primeiro deles é de uma paciente que, ao ser questionada sobre o uso
de medicamentos prescritos por outros meédicos, relatou o uso de sulfato de
condroitina associado a glucosamina para tratamento de artrite. A associacdo de

sulfato de condroitina e glucosamina tem sido bastante utilizada como suplemento



71

alimentar no tratamento de osteoartrite (Clegg et al., 2006). O uso de glucosamina
apresenta um risco potencial de diminuir a eficacia de etoposido, por decréscimo da
expressdo de topoisomerase (Yun et al., 1995). Ao identificar a interacao
potencialmente desfavoravel, o médico foi informado sobre o uso do suplemento
alimentar e o risco de interagdo com o etoposido e o paciente foi orientado pela
farmacéutica a suspender o uso do suplemento alimentar. O segundo caso trata da
prescricdo do anticonvulsivante fenitoina pelo médico oncologista para uma paciente
gue teve um episddio de convulsdo pouco esclarecido. A fenitoina € um indutor
enzimatico da familia 3A do complexo P-450 e o etoposido é metabolizado
principalmente pela enzima CYP3A4. Portanto, € possivel que o0 uso concomitante de
fenitoina e etoposido resulte numa interacdo medicamentosa, com reducdo da
atividade do etoposido (Kivisto et al., 1995). Ao identificar esta possibilidade, o médico
foi informado e tomou a decisdo de suspender o uso de fenitoina, por entender que
nao havia indicios suficientes de que o paciente necessitasse deste medicamento. O
terceiro caso é de uma paciente em que foi identificado descontrole da pressao
arterial pelo uso de sub-dose de captopril (1 comprimido de 25 mg ao dia). A paciente
foi orientada a retornar ao seu médico cardiologista, 0 medicamento foi ajustado para
1 comprimido a cada 8 horas e a pressao arterial foi normalizada.

Ainda com relacdo a efetividade do tratamento, algumas observa¢des quanto a
ocorréncia de vomito sdo importantes. Constatou-se que os episédios de vomito
ocorreram a partir do 4° dia do inicio da administracdo do quimioterapico
antineoplasico em 54% dos pacientes tratados com carboplatina e etoposido e em
78% dos pacientes tratados com cisplatina e etoposido, aproximadamente quando
termina o tratamento oral (previsto para 3 a 5 dias). Ndo ha uma padronizacédo e

clareza quanto ao inicio da terapia oral e inicio e duragdo do tratamento quanto ao uso
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de medicamento de reforco, “se necessario”. Além disso, o esquema de tratamento
antiemético € 0 mesmo para pacientes tratados com carboplatina ou com cisplatina,
apesar destes possuirem perfil de toxicidade gastrintestinal bem definido (Ardizoni,
2007). Ja que o estudo sugere uma interacdo adversa entre antagonistas
serotoninérgicos, analgésicos opidides e 0 antineoplasico causando constipagao, a
terapia antiemética € um importante aspecto a ser avaliado. Acreditamos que uma
revisdo do protocolo de terapia antiemética no tratamento quimioterapico com
compostos de platina associados a etoposido, talvez com maior duracdo do
tratamento oral, possa garantir maior beneficio ao paciente.

Em relacdo a seguranca, destacamos 3 episédios em que houve equivoco no
registro de peso do paciente. As consequéncias de erros envolvendo medicamentos
antineoplasicos podem ser devastadoras devido a estreita margem terapéutica destes
medicamentos (Fassoulaki e Pavlou, 1989; Charlier et al., 2004). A prescricdo da dose
de cisplatina, carboplatina e etoposido baseia-se no peso do paciente para calculo da
superficie corporal, ou usado na formula especifica de célculo da dose de
carboplatina. Como o registro de variacdo de peso fazia parte do formulario a ser
preenchido, foi possivel desconfiar do equivoco, conferir o peso do paciente e solicitar
ao médico a correcdo da dose. Erros na prescricdo de medicamentos sdo a causa
mais comum de eventos adversos evitaveis (Bates et al.,, 1995). Portanto, é
necessaria uma rotina abrangente e detalhada de conferéncia da prescrigao,
dispensacdo e administracdo do medicamento quimioterapico, por farmacéuticos e
enfermeiros. Para isto, a prescricdo deve estar completa com todas as informacgdes
necessarias, inclusive quanto a modificacdes de dose devido a toxicidade (Cohen et

al., 1996; Slama et al., 2005). Pudemos constatar que quando h& conferéncia, esta é
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feita a distancia, apenas com base no que consta no prontuario, o que dificulta a
deteccédo de eventuais equivocos.

A despeito da frequéncia de uso de plantas medicinais como produto acabado
ou in natura, muito pouco se conhece sobre o risco de ocorréncia de reacles
adversas decorrentes de interacbes adversas destas com medicamentos
convencionais (Elmer et al., 2007). Elias e Alves, 2002 revelaram que mais da metade
de pacientes com cancer submetidos a uma pesquisa quanto ao uso de medicina
alternativa e complementar ndo informaram ao meédico o tratamento alternativo.
Observou-se a falta de registros no prontuario médico quanto ao uso de fitoterapicos,
produtos naturais ou medicamentos convencionais usados por automedicacdo, como
um problema de seguranca para o0 paciente. O paciente precisa ser encorajado a
relatar o uso de qualquer produto usado como tratamento alternativo, a fim de que
possa ser advertido quanto aos riscos da utilizacdo destes produtos, numa atmosfera
receptiva e baseada em evidéncias (Cassileth e Deng, 2004; Romie e Griffin, 2004).

O Consenso de Atencdo Farmacéutica considerou a Atengdo Farmacéutica
uma das entradas do sistema de Farmacovigilancia pela identificacdo e avaliagéo de
problemas relacionados com a seguranca, efetividade e desvios da qualidade de
medicamentos, gerando notificacdes e novos dados para o Programa Internacional de
Vigilancia de Produtos Farmacéuticos da OMS através da Unidade de
Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A ANVISA
implantou o Projeto Hospitais Sentinela (PHS) com o propésito de construir uma rede
de hospitais em todo o pais, para notificacdo de eventos adversos e reacdes adversas
graves e desconhecidas (Dias et al., 2005). No presente estudo, em 214 ciclos de
tratamento, foram observados 59 episédios de toxicidade ndo hematologica de grau Il

e 80 episodios de toxicidade hematoldgica, sendo 37 de grau lll e 43 de grau IV. O
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Hospital do Céancer I, hospital integrante do PHS, no mesmo periodo do estudo,
notificou 23 casos suspeitos de reacfes adversas. Tendo em vista 0 universo muito
maior de pacientes em tratamento quimioterapico antineoplasico no HCI,
potencialmente expostos a reacfes adversas, acredita-se que a pratica de atencao
farmacéutica realmente possa contribuir para melhoria da notificacdo de reacbes
adversas. A Unica notificacdo de suspeita de reacdo adversa a medicamentos
resultante em obito foi a de um caso identificado no estudo, em que um paciente no
13° dia do primeiro ciclo foi internado com aplasia medular e choque séptico. A
ocorréncia foi comunicada ao Setor de Farmacovigilancia da Farmacia do HCI para
investigacdo de rotina. A sub-notificacdo do método de notificacdo espontanea nao é
um problema so6 no Brasil. Wester et al. (2008), num estudo de base populacional para
determinar a incidéncia de reacdes adversas fatais na Suécia, identificou que apenas
um dos casos de suspeita de morte decorrente de reacédo adversa fatal dentre os 49
registrados, foi notificado a Agéncia de Produtos Médicos, como reacdo adversa a
medicamento. Observou-se também que o registro de reacbes adversas nao
hematolégicas no prontuario é escasso e que estas raramente sdo classificadas
guanto a gravidade.

Segundo Oshiro e Castro (2006) a maioria dos estudos em atencgao
farmacéutica no Brasil relacionam-se a pacientes com doencgas de longa duracéao,
principalmente hipertensao e diabetes e pacientes idosos. Hockel (2004) introduz o
conceito de atencdo farmacéutica a pacientes com cancer na comunidade
farmacéutica da Alemanha, enfatiza a necessidade de estender os cuidados
farmacéuticos além do preparo seguro e de qualidade dos medicamentos
guimioterapicos antineoplasicos e de suporte e recomenda uma estratégia para

extensdo da pratica farmacéutica. O paciente submetido a tratamento quimioterapico
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antineoplasico ambulatorial € um paciente que, além do cancer, esta sujeito a outras
comorbidades e problemas relacionados a medicamentos decorrentes dos
tratamentos destas doencas. Portanto, requer cuidado farmacéutico em muitos
aspectos, desde a provisdo dos medicamentos necessarios ao seu tratamento até o
acompanhamento deste, para identificacdo e resolucdo de problemas objetivando
eficacia, seguranca terapéutica e melhoria em sua qualidade de vida. O preparo do
medicamento antineoplasico e questdes relacionadas a garantia da qualidade € um
processo ja bem resolvido. Porém, a visdo do farmacéutico ao fazer a anamnese do
prontuario, na conferéncia de dose para o preparo do medicamento quimioterapico é
muito estreita, depende da transcricdo de informacdes clinico-laboratoriais mesmo
gue resumidas para que entenda, por exemplo, uma reducdo de dose em funcao de
toxicidade no ciclo anterior. O farmacéutico, além de assegurar a provisdao do
medicamento de qualidade, precisa colaborar para que este seja usado
racionalmente, minimizando os problemas decorrentes de seu uso. Acredita-se que
isto sO seja possivel pela aproximacdo do farmacéutico ao paciente e a equipe

multidisciplinar.



77

6. CONCLUSAO

O método desenvolvido neste estudo permitiu o registro e graduacdo de
reacfes adversas relacionadas ao tratamento quimioterdpico antineoplasico e
caracterizagcdo do uso de medicamentos convencionais, fitoterapicos e produtos
naturais em concomitancia com o tratamento antineoplasico quimioterapico.

A combinacdo quimioterapica de carboplatina ou cisplatina e etoposido
aumentou significativamente o risco de neutropenia, neutropenia febril, anemia,
trombocitopenia, constipacdo, ndusea, vomito, mucosite, dor abdominal, diarréia,
alopécia, prurido e descamacéo.

A neutropenia e a neutropenia febril foram responsaveis pela ocorréncia de
atraso e interrupgcao do tratamento, internacdo para tratamento de infecgbes e um
caso de oObito. Em funcdo da alta prevaléncia de neutropenia (74%), com casos de
re-incidéncia e alta gravidade (68% de grau lll ou 1V), sugere-se discussao da
implantacéo do procedimento de profilaxia baseado no uso de filgrastima ou reducéo
de dose para todos os pacientes com ocorréncia de neutropenia graus Ill ou IV em
ciclo anterior.

A constipacao apresentou alta prevaléncia (85 %) e gravidade (34% de grau
[ll). Apesar de apresentar menor morbidade se comparada as reacfes adversas
hematoldgicas, sem ocorréncia de letalidade, foi a principal queixa dos pacientes e a
principal justificativa para uso de automedicacao. Tal resultado sugere que a terapia
de suporte ndo esta sendo adequada e precisa ser melhorada, com introducédo de

medidas preventivas, idealmente em parceria com as equipes de nutricdo e
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fisioterapia, e melhor orientacdo quanto ao uso dos laxativos e propulsivos prescritos
para uso eventual.

O uso de automedicacdo (medicamentos convencionais e fitoterapicos) e de
produtos naturais, sem o conhecimento do médico, foi relatado por 48% e 24% dos
pacientes, respectivamente. Embora n&o tenha havido indicio de interacéo
medicamentosa clinicamente relevante, o paciente precisa ser encorajado a relatar a
utilizacao de qualquer produto com expectativa terapéutica. O conhecimento dessas
associacdes e 0 registro no prontuario viabilizam a avaliagcdo do risco de interacdes
que resultem em prejuizo da eficacia do medicamento ou potencializacdo de
toxicidades.

A insercdo do farmacéutico na equipe multidisciplinar e a aproximacédo do
paciente podem contribuir para melhoria da atencdo ao paciente oncoldgico, na
identificacéo e resolucdo de problemas relacionados ao medicamento.

O método e os resultados aqui apresentados podem subsidiar a implantacao
de atencdo farmacéutica no HCI/INCA e contribuir para melhorias no sistema de

notificacdo de reacdes adversas.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES COMANCER DE
PULMAO, EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO NO HCI/INCA

Nome do Voluntério:

Vocé em breve serd submetido a administracdo aei@perapia para tratamento de cancer
de pulméo e, por isso, esta sendo convidado aipartide um estudo de acompanhamento dos
efeitos colaterais provocados pelos medicamentedapem parte da quimioterapia.

A sua participacao neste estudo € voluntaria &jgeaque seja a sua decisdo, nao havera
mudancas no seu tratamento. Este estudo envolvesdizacdo de uma entrevista a cada vez que
vocé vier ao hospital para um novo ciclo de quiar@pia e o preenchimento de formularios em
sua casa.Este formulario tem como objetivo regigmaisquer outros medicamentos, fitoterapicos
ou chas que sejam usados paralelamente ao trataorertidgico, ou seja sua quimioterapia.

Para que vocé possa decidir se quer participardoudeste estudo, precisa conhecer seus

beneficios, riscos e implicacdes.

OBJETIVO DO ESTUDO
O objetivo principal deste estudo é registrar o demutros medicamentos e/ou produtos
naturais usados durante o periodo de quimiotempiarificar se este uso interfere nos efeitos

colaterais do tratamento quimioterapico a que wecé submetido.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se vocé concordar em fazer parte destel@sdevera participar de uma entrevista a cada
vez que vocé vier ao hospital para um novo ciclgumioterapia. As entrevistas serdo realizadas
na Central de Quimioterapia e serdo feitas por esgysador do estudo, que |Ihe fard perguntas
verbalmente sobre os sintomas ap0s o uso da qenaed, oferecendo mais de uma opcao de
resposta, para que vocé escolha a que melhor @@ored a0 seu caso. Suas respostas serédo
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anotadas numa planilha feita especialmente pam edtido e depois serdo passadas para o
computador para analise. As entrevistas coincidida as datas marcadas para a realizacdo da
guimioterapia e ocorrerdo durante a administragdomeédicamento. Desta forma, vocé néo
precisara vir ao hospital apenas para fazer aswesttis. Os resultados de exames clinicos e de
laboratorio, disponiveis no seu prontuario, tamipé&derdo ser usados para avaliar os efeitos do
tratamento. Além disso, vocé recebera um formulfdm ser preenchido por vocé ou por seu
acompanhante em sua residéncia, para que vocé pEmstar os medicamentos e produtos
naturais que vocé usa regularmente e os sintonggapé apresenta nos intervalos entre os ciclos

de quimioterapia.

METODOS ALTERNATIVOS
N&o existem métodos alternativos pararéigipacdo neste estudo. Caso vocé ndo deseje
participar deste estudo, basta que vocé ndo assieetermo de consentimento, e nenhuma

entrevista sera realizada, e nenhum dado de satuprio sera consultado.

RISCOS
O estudo em questdo ndo oferece rismdalde e 0 seu tratamento sera exatamente o

mesmo caso VOCé concorde ou ndo em participar.

BENEFICIOS

Durante o estudo, vocé serd acompanhado por mnac¢éutico, que podera esclarecer suas
duvidas com relacdo ao uso de medicamentos. Nagestisto nenhum beneficio imediato para
VOCcé com este estudo, no entanto, as conclusdes eltado poderdo contribuir para a melhoria
de tratamentos futuros, diminuindo a ocorrénciaefi®@itos colaterais durante o tratamento

quimioterapico de pacientes com cancer de pulméao.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS
Caso vocé concorde em participar deste estudeudratamento oncolégico continuara

sendo acompanhado pela equipe de saude e nadtsmdmem fungédo da sua participacdo neste
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estudo. O acompanhamento farmacoterapéutico, quebdeto deste estudo, seré realizado pela
pesquisadora responsavel do estudo, farmacéutica Qouto, a cada ciclo de quimioterapia, até

o fim do seu tratamento quimioterapico.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além da equipe de saude que cuidard de vocé, smistros médicos poderdo ser
consultados pelo Comité de Etica do Hospital doc€anh / INCA e equipe de pesquisadores
envolvidos. Seu nome nao serd revelado ainda doemacfes de seu registro médico sejam
utilizadas para propoésitos educativos ou de putficaque ocorrerdo independentemente dos
resultados obtidos.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS
Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimdeste estudo, e que necessite de
atendimento médico, ficara a cargo da instituicdeu tratamento e acompanhamento medico

independem de sua participacao neste estudo.

CUSTOS
N&o havera qualquer custo ou forma de pagamentéogpaciente pela sua participacdo no
estudo.

BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a suiipatio neste estudo é completamente voluntaria
e gue vocé pode recusar-se a participar ou int@eoisua participacdo a qualquer momento sem
penalidades ou perda de beneficios aos quais \aédireito. Em caso de vocé decidir
interromper sua participacdo no estudo, a equipistante deve ser comunicada e a coleta de
informacdes sera imediatamente interrompida.

A pesquisadora responsavel do estudo potgeromper sua participacdo no estudo a

gualguer momento, mesmo sem a sua autorizagao.
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nés estimulamos vocé ou seus familiares a fazgupéais a qualquer momento do estudo.
Neste caso, por favor, ligue para a farmacéutidaeD@outo no telefone (21)25066061. Se vocé
tiver perguntas com relagéo a seus direitos comeipante do estudo, também pode contar com
uma terceira pessoa, imparcial, a Coordenadora ainit€ de Etica do Instituto Nacional do
Cancer, Dra. Adriana Scheliga - Rua André Cavai&httelefone 21 — 3233-1410.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informac¢des acima e entendi o propdsito destedo assim como os beneficios e
riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tiopatunidade de fazer perguntas e todas foram
respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livréenemeu consentimento para participar neste

estudo.
Entendo que nao receberei compensacao monetanmiploa participacdo neste estudo.

Eu recebi uma cépia assinada deste formulario dgecimento.

(Assinatura do Paciente) diaa més ano

(Nome do Paciente — letra de forma))

/1

(Assinatura de Testemunha, se necesséario)dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente oallget relevantes deste estudo ao

paciente indicado acima e/ou pessoa autorizadacpasentir pelo paciente.

/ /

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano
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ANEXO 2

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes canter de pulmo, em tratamento
guimioterapico no HCI/INCA

Formulario de cadastro do paciente

Data °N
IDENTIFICACAO

Nome:
Prontuério: Ddecadastro: )
Data do nascimento: ) ldade: Sexo: Femininoll Masculino
Grau de Instrucdo: Ensino Fundamental incompletoEnsino Fundamental

[ Ensino Médio 1 Ensino Superior
Endereco:
Telefone: Celular:
Profissao:
Acompanhante: Telefone: Calul

HISTORIA MEDICA ANTERIOR

Doencas cronicas Observacoes
Diabetes
Hipertensao
Insuficiéncia cardiaca
Gastrite/ulcera
Hipertireoidismo
Hipotireoidismo
Asma/bronquite
Outras

HISTORIA SOCIAL

Habitacao:
Saneamento:
Atividades Diéarias:

CH{ O I ] e el
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HABITOS DE VIDA

N° |Uso de tabaco
1 |Fumo de cigarros, alguma vez na vida, mesmo 1 oy21(] 1.20] 1.30)
tragadas N&o Sim N&o sabe
2 | A soma de todos os cigarros fumados chega a 5 magds! | 2.21] 2.30]
ou 100 cigarros N&o Sim N&o sabe
3 | Atualmente, fumo diario de cigarro 3.10 3.20] 3.30
N&o Sim N&o sabe
Quantidade
4 |ldade que comecou a fumar
5 |Tempo que parou de fumar
6 |Numero de cigarros que eram fumados por dia
7 |Fumo de outro derivado do tabaco (charuto, cideyil| 7.1 7.20 7.30)
cachimbo), alguma vez na vida N&ao Sim Nao sabe
8 |Atualmente, fumo diario de charutos, cigarrilhas e |8.1[] 8.21] 8.30]
cachimbos N&o Sim N&o sabe
Quantidade
N° | Uso de éalcool
9 |Consumode |9.101 9.207 9.30]
bebida N&o Sim N&o sabe
alcodlica
10 |Frequéncia do|10.1[] 10.2(1 10.301 10400
consumo de |Todos os dias 3 a 4 vezes por Nos fins de
bebida semana semana Raramente
alcodlica
11 |Quantidade qupll.1(] 11.20 11.307
consome de |1 copo de vinho 2-3 copos de vinho Mais de 3 copos ds
bebida alcdlical ou 1 cervejaou 1l |ou 2-3 de cerveja ou 2}8inho ou 3 cervejag
dose de wisky ou | doses de wisky ou ou 3 doses de wisky
cachaca cachaca ou cachaga
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HISTORIA CLINICA

Diagnéstico:
Protocolo proposto: Periodicidade: ° @ ciclos:
Medicamento Dose Via Dia
ACOMPANHAMENTO QUIMIOTERAPICO
1° CICLO Data: /| [/
Peso (kg): Altura (cm): BE): PS: Creatinina: Cleareance:

Medicamento

2° CICLO Data: I

Peso (kg): Altura (cm): PS: Creatinina: Cleareance:
Medicamento Dose Via

3°CICLO Data: [

Peso (kg): Altura (cm): 86): PS: Creatinina: Cleareance:
Medicamento Dose Via Dia

4° CICLO Data: /| |/

Peso (kg): Altura (cm): BE): PS: Creatinina: Cleareance:

Medicamento

5° CICLO Data: I

Peso (kg): Altura (cm): S: Creatinina: Cleareance:
Medicamento Dose Via

6° CICLO Data: /[

Peso (kg): Altura (cm): 86): PS: Creatinina: Cleareance:
Medicamento Dose Via Dia
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ANEXO 3

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes com cancer de pulméo de células,
em tratamento quimioterapico no HCI/INCA

Formulario de registro de toxicidades dos antineoglsicos
Data: I

Resultado de exame laboratorial: [

IDENTIFICACAOQ

Nome:
Prontuério:

N°  Toxicidade Medular NAO

110 [1.2 O
Hemoglobina 1.21 [1<115-10
01 (g/dL) 122 1<10-8
Anemia 1.2.3 [1<8-6,5
1.2.4 [1<65
210 |22 O
02 Hematoécrito 2.2.1 1< 36-30
(%) 222 1<30-24
Anemia 223 [1<24-20
224 [1<20
310 [32 [
03 Leucocitos 3.2.1 [1 <4000 - 3000
(celfmn?) 3.2.2 [1 <3000 - 2000
Leucopenia 3.2.3 (1< 2000 - 1000
3.2.4 [1<1000
410 |42 O
04 Neutrofilos 4.2.1 [1<1600-1500
(cel./ mn?) 4.2.2 [1<1500— 1000
Neutropenia 4.2.3 []<1000 - 500
4.2.4 [1<500
510 |52 [
05 Plaguetas 5.2.1 [1<150000- 75000
(cel/mni) 5.2.2 [1< 75000 - 50000
Plaquetopenia 5.2.3 [1 <50 000 - 25000
5.2.4 [1<25000
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N°  Alteracdo =~ NAO SIM
Metabdlica
6.1 |[6.2 O
06 | Creatinina 621 [1>13-1,95
(mg/dL) 6.22 [1>195-3,9
6.23 [1>39-78
6.24 [1>7.8
710 |7.2 [l HOMEM I MULHER
07 | Acido Urico 721 0 >7-10 ] >57- 10
(mg/dL) 723 [ >7-10 1 >57- 10
Hiperuricemia 724 [ >10 7 >10
8.1 [8.2 [l HOMEM [ MULHER
08 Fosfatase 821 [1>129-322,5[1>104-260
alcalina (u) 8.22 [1>3225-645 [ >260-520
8.2.3 [1>645-2580 []>520-2080
8.2.4 [1>2580 [1>2080
9.1 (9.2 [l HOMEM [ MULHER
9.2.1 [1>40-100 1>31-77,5
09 TGP () 9.22 [1>100-200 1[1>775-155
9.23 [1>200-800 [1>155-620
9.2.4 [1>800 [1>620
10.107 |10.2 [0 HOMEM 7 MULHER
10.2.1 0>37 —-925 [>31-77,5
10 TGO () 10.2.2 1>925-185 [1>77,5-155
10.2.3 1>185- 740 [1>155 — 620
10.2.4 1 >740 [1>620
11.10 |11.2 [
11.21 1>12-1,8
11 |Bilirrubina () 1122 1>18-3,6
11.23 (1>3,6-12
11.24 11>12
12.10 |12.2 [
12| Calcio sérico 12.2.1 1<8,4-8
(mg/dL) 1222 (1<8-7
Hipocalcemia 1223 1<7-6
1224 [1<6
13.107 |13.2 []
13| Calcio sérico 13.2.1 1>10,2-115
 (mg/d) 13.2.2 11>11.5-125
Hipercalcemia 13.2.3 [1>12.5-13,5
13.2.4 [1>13,5
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N° Alteragéo NAO SIM
Metabdlica
Magnésio 14.1107 14.2 ]
14 (mg/dL) 1421 (1 >25-3
Hipermagnesemig 1423 1 >3-8
1424 (1 >8
Magnésio 15.11] 15.2 il
15 (mg/dL) 1521 1<16-1,2
Hipomagnesemia 15.2.2 1<1,2-0,9
15.2.3 1< 0,9-0,7
15.2.4 1<0,7
Potassio 16.100 | 16.2 [
16 (MEg/L) 16.21 >5 -55
Hipercalemia 16.2.2 [1>55 -6
16.23 [1>6-7
16.2.4 (1>7
Potassio 17.10 | 17.2 [
17 (mEq/L) 17.2.1 1<35-3
Hipocalemia 17.23 11<3-25
1724 1<25
L 18.101 [18.2 1[I
18 i‘é‘g}g 18.2.1 [ > 145 — 150
Hipernatremia 18.2.2 1> 150-155
18.2.3 1> 155-160
18.2.4 11>160
Saodio 19.107 [19.2 I
19 (MEg/L) 19.2.1 11>135-130
Hiponatremia 19.2.3 11>130-120
19.2.4 11>120
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N° Alteragdo NAO SIM
Funcional

20 20.17 | 20.2 1]

20.2.1 [ Leve

20.2.2 [ Moderada, que causa dificuldad

Fadiga na realizacao de algumas
atividades habituais

20.2.3 [1 Severa, que impossibilita a
realizacao de algumas atividads
habituais

20.2.4 [ Incapacitante (restrito ao leito)

D
wn

21
21100 [21.2 [

21.2.1 (138 -39
Febrecc) 21.2.2 1139 -40

21.2.3 11> 40 por < 24 h
21.2.4 11> 40 por > 24 h

22

22100 (222 1]

2221 [15-<10

Ganho de peso 22.2.2 1110-<20
(%) 22.2.3 11>20

23.100 | 232 [J

Perda de peso 232115

23 (%) 23.2.2 1 10-<20
2323 11 >2
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N° Toxicidade

24

Gastrointestinal

Diarréia
(evacuacdes/dia)

NAO

24.10)

24.2

2421
24.2.2
24.2.3
24.2.4

SIM

W

1 Menos de 4

1 4a6

1 7 ou mais (hospitalizagdo)

1 Com consequiéncias ameacadoras
vida

da

25

Constipacao

25.11]

25.2
25.2.1
25.2.2

25.2.3
25.2.4

0

1 Sintomas ocasionais ou intermiten
1 Persistente com uso regular de
laxativos

1 Requer evacuagao manual ou ene
1 Obstrucao ou megacolon toxico

tes

ma

26

Mucosite

26.10

26.2

26.2.1
26.2.2
26.2.3

26.2.4

W

1 Eritema da mucosa da boca

1 Ulceragdes ou pseudomembranas

1 Ulceragdes confluentes ou
pseudomembranas com sangrame
ao leve trauma.

"1 Necrose tecidual com sangrament
espontaneo

nto

27

Nausea

27.11]

27.2
27.2.1

27.2.2

27.2.3

27.2.4

0

1 Perda de apetite sem alteracdo do
habitos alimentares

1 Decréscimo da ingestao oral sem
significante perda de peso

1 Ingestéo oral inadequada — NPT
indicada

1 Incapacidade de ingestao com
consequéncias ameagadoras da vid3

[72)

28

Vomito
(episddios/dia)

28.11]

28.2

28.2.1
28.2.2
28.2.3
28.2.4

0

11

12 a5 — Hidratacdo indicada

16 ou mais — NPT indicada

1 Com consequiéncias ameacadoras
vida

da

29

Dor Abdominal

29.100

29.2

290.2.1
29.2.2
29.2.3

29.2.4

W

1 Leve, sem perda funcional

1 Moderada, com perda funcional

1 Severa, interferindo nas atividades
habituais.

1 Desabilitante
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Ne Toxicidade NAO

Dermatoldgica

30.17 [31.2 [

30 Alopécia 31.2.1 [ Parcial
31.2.2 [1 Completa
31.171 322 [

31 Hiper 32.2.1 [ Localizada
pigmentacéo 32.2.2 [1 Generalizada
32.17 (332 [
32 Alteracao 33.2.1 [1 Descoloracao/ Irregularidades
das unhas 33.2.2 [1 Perda parcial ou completa/ Dor no
leito ungueal

33.17 (332 [

33 Prurido 33.2.2 [1 Leve ou localizado

33.2.3 [] Intenso ou generalizado

33.2.4 [] Intenso ou generalizado
interferindo nas atividades
habituais

34171 [342 [

34.2.1 ] Erupgédo macular ou papular ou

34 Descamacéao eritema sem sintomas associados

(rash) 34.2.2 1 Erupgédo macular ou papular ou
eritema com prurido ou outros
sintomas associados; Descamacdo
localizada ou outras lesdes em
menos de 50% da area de
superficie corporal

34.2.3 1 Erupgédo macular, papular ou
vesicular ou eritrodermia severa ,
generalizada; Descamacgado em mais
de 50% da superficie corporal

34.2.4 [] Dermatite esfoliativa, ulcerativa

ou bolhosa
3517 [352 [
35 Eritema 35.2.2 (1 Erupcgéo semelhante a alvos em
multiforme areas esparsas

35.2.3 [1 Severa (rash generalizado ou
estomatite dolorosa) - NPT
indicada.

35.2.4 [1 Risco de morte

Ne Toxicidade NAO SIM

Cardiovascular
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36.17 [ 36.2 ]
36.2.1 [ Nao requer tratamento
36.2.271 Requer reposicéo volémica
ou outro  tratamento, sem
36 Hipotenséo hospitalizagéo
36.2.3[1 Requer hospitalizagcédo, sgm
consequéncias fisiologicas
36.2.4 (1 Choque

3710 | 37.2 [

37.2.1 [] Assintomatica, aumento
transitorio por menos de
24 h, acima de 20 mm Hg

37 Hipertensao (diastdlica) ou acima de
150/100 se previamente
dentro dos limites da
normalidade. N&o requer
tratamento

37.2.2 (] Recorrente, persistente qu
sintomatico acima de
20mmHg (diastdlica) ou
acima de 150/100 se
previamente dentro dos
limites da normalidade.
Pode ser indicada
monoterapia

37.2.3 [1 Requer mais de um
medicamento ou
tratamento mais intensivg

37.2.4 1 Crise hipertensiva comm
risco de vida
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Toxicidade
Neuroldgica

38.117 | 38.2 ]

38.2.171 Perda de reflexos
profundos ou
parestesias, sem prejuizo

38 Neuropatia funcional

periférica 38.2.211 Perda sensitiva objetivg
ou parestesia com
prejuizo funcional

38.2.31] Alteracgdo sensitiva ou
parestesia interferindo
com as atividades
habituais

38.2.4[] Paralisia

No Ototoxicidade NAO SIM OBS.
39.100 [39.2 [
39.2.2 (1 Que néo interfere nas
39 Perda de audicéo atividades habituais
39.2.3 11 Que interfere nas
atividades habituais
39.2.4 1] Grave surdez

40.100 |40.2 O
40.2.2 [1 Que nao interfere nas
40 Zumbido atividades habituais.
40.2.3 [1 Que interfere nas

atividades habituais
40.2.4 [ Desabilitante

OUTRAS OCORRENCIAS:
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ANEXO 4

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes com cancer de pulmé&o, em
tratamento quimioterapico no HCI/INCA

Formulario de uso de medicamentos prescritos peloédico assistente

IDENTIFICACAQ

Nome:
Prontuério: Data: [/ /|

Apres. Via Freq. Periodo

Medicamento / Dose

Qtd.

Farm. adm.

(vezes/dia) de uso
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ANEXO 5

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes cancer de pulmdo de células, em
tratamento quimioterapico no HCI/INCA

Formulario de uso de medicamentos n&o prescritos e médico assistente e por
automedicacao

IDENTIFICACAO

Nome:
Prontuério: Data: _/ [ |

Nome Medicamento ou Prod | Apres.  Via Freq. Periodo

Qtd.

Comercial Natural/ Dose Farm. adm. (vezes/dia)  de uso
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ANEXO 6

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacienteséager de pulmao, em tratamento
guimioterapico no HCI/INCA

Formulario de uso de medicamentos fitoterapicos, @s ou outros produtos naturais

Identificacdo
Nome:
Prontuério: Data: _/ /|

Nome Medicamento ou Prod | Apres. Via otd Freq. Periodo

Comercial Natural/ Dose Farm. adm. (vezes/dia)  de uso
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INSTITUTO MACIOMAL DE CANCER

ANEXO 7

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacienteséager de pulmao, em tratamento
guimioterapico no HCI/INCA

Formulario de registro domiciliar de uso de medicarantos e/ou produtos naturais

NOME: Entregue em:

Nome Medicamento ou | Apres.  Via Freq. Periodo

Comercial Prod. Natural/ Dose | Farm. adm. Qtd. (vezes/dia) de uso

Atencdo! Trazer para a proxima entrevista, junto com a sadelmedicamentos e/ou produtos
naturais usados.
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INSTITUTO MACIONAL DE CANCER

ANEXO 8

Acompanhamento farmacoterapéutico de pacientescéaner de pulméao, em tratamento quimioterapico @BINCA
Formulario de registro domiciliar de toxicidades
Nome : Entregue em

Ocorréncias

Cansaco

Febre

Falta de apetite

Enj6o

Voémito
(episodios/dia)
Diarréia
(evacuacdes/dia)
Prisdo de ventre

Dor abdominal

Prurido(coceira)

Formigamento/
Dorméncia

Zumbido

Queda de cabelo

Ulcera na boca

Outras:
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ANEXO 9

Classificacdo dos medicamentos usados antes e depois do tratamento quimioterapico antineoplasico

CLASSES FARMACOLOGICAS APRESE'\{TACAO
FARMACEUTICA

ANALGESICOS
ACIDO ACETILSALICILICO 500 mg cp
DIPIRONA 500 mg/ml  sol
DIPIRONA 500 mg/ml  solinj
DIPIRONA 500 mg cp
ORFENADRINA; DIPIRONA; CAFEINA 35;300; 50 mg cp
PARACETAMOL 750 mg cp
ANALGESICOS OPIOIDES
FENTANIL 25 mcg/h ad
FENTANIL 50 mcg/h ad
METADONA,CLORIDRATO 5 mg cp
MORFINA 10 mg cp
MORFINA 10 mg/ml  solinj
MORFINA LC 30 mg cp
PARACETAMOL ; CODEINA,FOSFATO 500; 30 mg cp
TRAMADOL 50 mg/ml  solinj
TRAMADOL 50 mg cp
ANTIACIDOS
HIDROXIDO DE ALUMINIO; HIDROXIDO DE MAGNESIO; DIMETICONA 400; 400; 30 mg/sml  susp
HIDROXIDO DE ALUMINIO; HIDROXIDO DE MAGNESIO; OXETACAINA 300; 100; 10 mg/5ml  susp
ANTIANEMICOS
FERRO POLIMALTOSADO 50 mg/sml xarope
SULFATO FERROSO 40 mg cp
ANTIARRITMICOS
AMIODARONA 200 mg cp
ANTIASMATICOS
ACEBROFILINA 50 mg/s5ml xarope
AMINOFILINA 100 mg cp
FENOTEROL 5 mg/ml  sol
IPRATROPIO 0,025 % sol
SALMETEROL ; FLUTICASONA,PROPIONATO 25;50 mcg sol
TIOTROPIO,BROMETO 18 mcg cap
ANTIBACTERIANOS
AMOXICILINA 500 mg cap
AMOXICILINA ; ACIDO CLAVULANICO 500; 125 mg cp
AMOXICILINA ; ACIDO CLAVULANICO 500; 100 mg sp. inj
CEFALEXINA 500 mg cp
CEFAZOLINA 149 po
CEFEPIMA 2 g po
CIPROFLOXACINO 500 mg cp
LEVOFLOXACINA 500 mg cp
MOXIFLOXACINO 400 mg cp
NORFLOXACINO 400 mg cp
ANTIDEPRESSIVOS
AMITRIPTILINA 25 mg cp
CITALOPRAM 20 mg cp
IMIPRAMINA,CLORIDRATO 25 mg cp
MIRTAZAPINA 7,5 mg cp
SERTRALINA 50 mg cp

cp:comprimido; sol: solugéo; sol inj: solugéo injetavel; ad: adesivo; susp: suspenséo



Classificacdo dos medicamentos usados antes e depois do tratamento quimioterapico antineoplasico

CLASSES FARMACOLOGICAS AHMSE NI
FARMACEUTICA

ANTIDIARREICO
LOPERAMIDA 2 mg cp
ANTIEMETICOS
DEXAMETASONA 4 mg cp
DEXAMETASONA 4 mg/ml  solinj
GRANISETRONA 1 mg cp
ONDANSETRONA 8 mg cp
ONDANSETRONA 2 mg/ml  solinj.
ANTIEPILEPTICOS
FENITOINA 100 mg cp
FENITOINA 50 mg/ml  solinj
GABAPENTINA 400 mg cp
ANTIESPASMODICOS
ESCOLPOLAMINA, BUTILBROMETO 20 mg/ml  solinj
ESCOLPOLAMINA, BUTILBROMETO 10 mg cp
ESCOPOLAMINA, BUTILBROMETO; DIPIRONA 10; 250 mg cp
ANTIFLATULENTOS / EUPEPTICOS
BOLDINA; COMPOSTOS ANTRAQUINONICOS TOTAIS; EMODINA 0,05;1,70; 1,50 mg/sml sol
DIMETICONA 40 mg cp
DIMETICONA 75 mg/ml  sol
PANCREATINA ; DIMETICONA 170; 80 mg cp
ANTI-HELMINTICOS
ALBENDAZOL 200 mg cp
IVERMECTINA 6 mg cp
POLICRESULENO; CINCHOCAINA,CLORIDRATO 0,1;0,01 g/g poma
ANTI-HEMORRAGICOS
ACIDO EPSILON AMINOCAPROICO 500 mg cp
ANTI-HIPERTENSIVOS
ANLODIPINA 5 mg cp
ANLODIPINA 10 mg cp
ATENOLOL 50 mg cp
ATENOLOL 25 mg cp
CAPTOPRIL 25 mg cp
CARVEDILOL 3,125 mg cp
DILTIAZEM 90 mg cp
ENALAPRIL 20 mg cp
ENALAPRIL 5 mg cp
ENALAPRIL 10 mg cp
FUROSEMIDA 40 mg cp
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg cp
LOSARTANO 25 mg cp
LOSARTANO ; HIDROCLOROTIAZIDA 50; 12,5 mg cp
METOPROLOL,SUCCINATO 25 mg cp
NIFEDIPINA 10 mg cap
NIFEDIPINA RETARD 20 mg cap
OLMESARTANA MECLOXOMILA 20 mg cp
PROPANOLOL 40 mg cp
ANTI-HISTAMINICOS
DEXTROCLORFENIRAMINA 2 mg cp
DEXTROCLORFENIRAMINA 2 mg/sml sol
HIDROXIZINE 25 mg cp
HORMONIOS
LORATADINA 10 mg cp
NORETISTERONA ; ETINILESTRADIOL 2,0,01 mg cp

cp: comprimido; sol inj: solug&o injetavel; cap: capsula; sol: solugéo;



Classificacdo dos medicamentos usados antes e depois do tratamento quimioterapico antineoplasico

CLASSES FARMACOLOGICAS CERIESIANAGLO)
FARMACEUTICA

PROMETAZINA 25 mg/ml sol inj
PROMETAZINA 25 mg cp
ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS
PREDNISONA 5 mg cp
PREDNISONA 20 mg cp
DEXAMETASONA 4 mg/ml sol inj
DEXAMETASONA 4 mg cp
ANTIINFECCIOSOS GASTRO-INTESTINAIS
NISTATINA 1000 Ul/ml susp
SUPLEMENTO MINERAL
CLORETO DE MAGNESIO 20 % pé
MUCOLITICOS
ACETILCISTEINA 600 mg po
ACETILCISTEINA 200 mg po
ACETILCISTEINA 100 mg/mi sol inj
AMBROXOL,CLORIDRATO 30 mg/5ml sol
OXOMEPRAZINA; IODETO; BENZOATO SODICO; GUAIFENESINA 2; 100; 20; 30 mg/5ml sol
ANTIINFECCIOSOS GINECOLOGICO
TETRACICLINA ; ANFOTERICINA B 100; 50 mg/4g creme
ANTIINFLAMATORIOS
COLCHICINA 5 mg cp
PARACETAMOL; CARIOSOPRODOL; DICLOFENACO SODICO; CAFEINA 300; 125; 30; 50 mg cp
DICLOFENACO POTASSICO 50 mg cp
DICLOFENACO SODICO 50 mg cp
TENOXICAM 20 mg cp
TENOXICAM 20 mg po6
DICLOFENACO COLESTIRAMINA 70 mg cp
IBUPROFENO 400 mg cp
CLOROQUINA 250 mg cp
ANTILIPIDEMICOS
Alium sativum L. 500 mg cap
SINVASTATINA 40 mg cp
ANTIMICOTICOS
FLUCONAZOL 50 mg cap
FLUCONAZOL 100 mg cap
ANTIPARKINSONIANOS
BIPERIDENO 2 mg cp
ANTIPSICOTICOS
HALOPERIDOL 5 mg/ml sol inj
HALOPERIDOL 2 mg/ml sol
HALOPERIDOL 1 mg cp
ANSIOLITICOS
ALPRAZOLAM 2 mg cp
ALPRAZOLAM 0,5 mg cp
ALPRAZOLAM 0,25 mg cp
BROMAZEPAM 6 mg cp
BROMAZEPAM 3 mg cp
DIAZEPAM 10 mg cp
DIAZEPAM 5 mg cp
DIAZEPAM 5 mg/ml sol inj
CLONAZEPAM 0,5 mg cp
CLONAZEPAM 2 mg cp
MIDAZOLAM 15 mg cp
Passiflora incarnata L. ; Crataegus oxyacantha L. ; Salix alba L. 100; 30; 100 mg cp

sol inj: solugéo injetavel; cp: comprimido; susp: suspens&o; sol: solugdo; cap: capsula



Classificacdo dos medicamentos usados antes e depois do tratamento quimioterapico antineoplasico

CLASSES FARMACOLOGICAS APHESIE N TALAY
FARMACEUTICA

ANTI-SEPTICOS LOCAIS
CETILPIRIDINIO; BENZOCAINA 0,5;4 mg/ml sol
ANTITUSSIGENOS
CODEINA 15 mg/5ml sol
PARACETAMOL,; DIFENIDRAMINA; PSEUDO-EFEDRINA; DROPROPIZINA 50; 3; 3; 3 mg/ml sol
DROPROPIZINA 30 mg/mi sol
ANTITROMBOTICOS
ACIDO ACETILSALICILICO 100 mg cp
HEPARINA BPM 40 mg/0,4ml sol
HEPARINA 5000 UI/0,25ml  solinj
VARFARINA 5 mg cp
ANTIULCEROSOS
OMEPRAZOL 20 mg cap
OMEPRAZOL 40 mg sol inj
OMEPRAZOL 40 mg cp
PANTOPRAZOL 40 mg cp
PANTOPRAZOL 20 mg cp
RANITIDINA,CLORIDRATO 300 mg cp
RANITIDINA,CLORIDRATO 25 mg/ml sol inj
RANITIDINA,CLORIDRATO 150 mg cp
BIFOSFONATOS
PAMIDRONATO DISSODICO 90 mg sol inj
DIURETICOS
ESPIRONOLACTONA 25 mg cp
MANITOL 20 % sol
FUROSEMIDA 40 mg cp
FUROSEMIDA 10 mg/ml sol inj
EXPECTORANTES
GUAIFENESINA 16 mg/ml xarope
HIPOGLICEMIANTES ORAIS
CLORPROPAMIDA 250 mg cp
GLIBENCLAMIDA 5 mg cp
GLIBENCLAMIDA 1 mg cp
METIFORMINA 500 mg cp
METIFORMINA 850 mg cp
IMUNOMODULADORES
FILGRASTIMA 300 mcg sol inj
LEVAMISOL 150 mg cp
INOTROPICOS
DIGOXINA 0,25 mg cp
INSULINAS
INSULINA RECOMBINANTE NPH 100 U/ml sol inj
LAXATIVOS
BISACODIL 5 mg dr
BISACODIL ; DOCUSATO DE SODIO 5;60 mg dr
Céssia angustifolia; Tamarindus indica; Céssia fistula L.; Coriandrum sativum L. 240:11,7:11,7:5,4 mg cap
Linun usitatissinum L. 19 cap
Plantago ovata F. 56,18 @/100g or
Rhamnus purshiana 250 mg cap
Senna Alexandrina M. 100 mg cap
FOSFATO MONOSSODICO; FOSFATO DISSODICO 22 % sol
GLICERINA 120 mg/ml sol
GLICERINA 95 % sp
LACTULOSE 667 mg/ml sol
OLEO MINERAL puro 6leo
PICOSSULFATODE SODIO 7,5 mg/ml sol

sol: solugédo; cp: comprimido; sol inj: solug&o injetavel; dr: dragea; gr: granulado; cap: capsula



Classificacdo dos medicamentos usados antes e depois do tratamento quimioterapico antineoplasico

CLASSES FARMACOLOGICAS APRESENTAGAO
FARMACEUTICA

LUBRIFICANTE OCULAR
HIPROMELOSE; DEXTRANO 70 03;01 % sol
NEUROLEPTICOS
LEVOMEPROMAZINA,CLORIDRATO 25 mg cp
CARBONATO DE LITIO 300 mg cp
PROPULSIVOS
BROMOPRIDA 10 mg cp
BROMOPRIDA 5 mg/ml  solinj
DOMPERIDONA 10 mg cp
METOCLOPRAMIDA,CLORIDRATO 10 mg cp
METOCLOPRAMIDA,CLORIDRATO 5 mg/ml  solinj
OFTALMOLOGICOS PARA GLAUCOMA
DONZOLAMIDA, CLORIDRATO ; TIMOLOL,MALEATO 2;05 % sol
TRATAMENTO PARA TABAGISMO
NICOTINA 21 mg ad
NICOTINA 14 mg ad
NICOTINA 7 mg ad
VASODILATADORES
FLUNARIZINA 10 mg cp
CINARIZINA 75 mg cp
ISOSSORBIDA, MONONITRATO-5 20 mg cp
VASOPROTETORES
DIOSMINA ; HESPERIDINA 450 ;50 mg cp
ANTIVIRAL
ACICLOVIR 50 mglg creme
VITAMINAS
ACIDO ASCORBICO 19 cp
TIAMINA; RIBOVRAFINA; NIACINA/NICOT. ; PANTOTENOL; PRIRIDOCINA 4,1,10;2; 1 mg dr
AC.FOLICO; CIANOCOBALAMINA; AC.ASCORBICO; FERRO 2; 2,5; 100; 80

sol: solugédo; cp: comprimido; sol inj: solugéo injetavel; ad: adesivo; dr: dragea



Medicamentos usados por prescricdo médica

ANEXO 10

CLASSES PREVALENCIA DIFERENCA
FARMACOLOGICAS ANTES DEPOIS PERCENTUAL
INCA OUTROS N % INCA OUTROS N % A
ANTIEMETICOS 0 0 o o e 0 62 100,0 100,0
PROPULSIVOS 2 1 3 a8 42 1 43 69,4 64,5
ANTIULCEROSOS/ANTIACIDOS 20 4 24 387 47 4 51 823 435
ANTIBACTERIANOS 4 1 5 81 29 0 20 46,8 38,7
LAXATIVOS 8 0 8 129 29 2 31 500 37,1
ANALGESICOS OPIOIDES 25 0 25 403 38 0 38 613 21,0
ANSIOLITICOS 4 6 10 161 17 6 23 371 21,0
ANALGESICOS 23 3 2% 419 33 2 35 565 14,5
MUCOLITICOS 3 1 4 65 9 1 10 16,1 9,7
ANTIPSICOTICOS 0 0 o o 4 2 6 97 9,7
ANTI-HIPERTENSIVOS 4 21 25 403 8 22 30 484 8,1
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS 5 2 7 113 10 2 12 194 8,1
ANTIDEPRESSIVOS 3 1 4 65 7 2 9 145 8,1
ANTITROMBOTICOS 3 3 6 97 9 2 1 17,7 8,1
ANTIFLATULENTOS/EUPEPTICOS 0 0 o o 3 2 5 81 8,1
ANTI-HISTAMINICOS 0 0 o o 3 2 5 81 8.1
ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS 6 2 8 129 11 1 12 194 6,5
HIPOGLICEMIANTES 0 1 116 2 3 5 81 6,5
ANTIINFECCIOSOS GASTRINTESTINAIS 1 2 3 48 6 0 6 97 4,8
ANTIEPILEPTICOS 2 0 2 32 5 0 5 81 48
ANTIESPASMODICOS 0 0 o 00 1 2 3 48 4,8
ANTIANEMICOS 2 0 2 32 4 0 4 65 3,2
TRATAMENTO PARA TABAGISMO 0 0 o o 2 0 2 32 32
IMUNOMODULADORES 0 0 o o 1 1 2 32 3,2
DIURETICOS 3 1 4 65 5 0 5 81 1,6
VASODILATADORES 0 1 1 16 0 2 > 32 1,6
ANTIINFECCIOSOS GINECOLOGICO 0 0 o o 1 0 1 16 1,6
ANTI-SEPTICOS LOCAIS 0 0 o o 1 0 1 16 1,6
OSTEOLITICOS 0 0 o o 1 0 1 16 1,6
ANTIPARKINSONIANOS 0 0 o o 0 1 1 16 1,6
ANTI-HEMORRAGICOS 0 0 o o 1 0 1 16 1,6
LUBRIFICANTES OCULARES 0 1 1 16 0 1 1 16 0,0
ANTIASMATICOS 8 3 11 177 8 3 1 17,7 0,0
ANTI-HELMINTICOS 2 1 3 48 3 0 3 48 0,0




Tabela : cont. Medicamentos usados por prescricdo médica

CLASSES PREVALENCIA DIFERENGA

FARMACOLOGICAS ANTES DEPOIS PERCENTUAL
INCA OUTROS N % INCA OUTROS N % A
INSULINAS 0 2 2 372 2 2 32 0,0
EXPECTORANTES 0 0 0 o0 0 0 0 0 0,0
ANTILIPIDEMICOS 0 2 2 32 0 2 2 32 0,0
ANTIDIARREICOS 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
HORMONIOS 0 1 1 16 O 1 1 16 0,0
OFTALMOLOGICOS PARA GLAUCOMA 0 1 1 16 O 1 1 16 0,0
INOTROPICOS 1 1 2 32 1 1 2 32 0,0
ANTIMICOTICOS 1 0 1 16 O 0 0 0 -1,6
VITAMINAS 0 1 1 16 O 0 0 0 -1,6
ANTITUSSIGENOS 2 1 3 48 1 1 2 32 -1,6

Os valores correspondem ao numero (N) e percentual (%) de individuos que usaram algum
medicamento de determinada classe farmacoldgica.

A representa a diferenca percentual entre as frequéncias de uso dos medicamentos antes e
depois do tratamento, tomando-se como referéncia o que foi usado depois.



ANEXO 11

Medicamentos usados por automedicagéo

CLASSES PREVALENCIA DIFERENGCA
FARMACOLOGICAS ANTES DEPOIS PERCENTUAL
N % N % A

LAXATIVOS 9 14,5 19 30,6 16,1
ANALGESICOS 3 48 7 11,3 6,5
ANTIFLATULENTOS/EUPEPTICOS 2 3,2 6 9,7 6,5
ANTIULCEROSOS/ANTIACIDOS 1 1,6 4 6,5 438
VITAMINAS 0 0,0 2 32 32
ANTIESPASMODICOS 1 1,6 2 32 1,6
ANTIDIARREICO 0 0,0 1 1,6 1,6
PROPULSIVOS 0 0,0 1 1,6 1,6
ANSIOLITICOS 3 438 4 6,4 1,6
MUCOLITICOS 1 1,6 1 1,6 0,0
EXPECTORANTES 1 1,6 1 1,6 0,0
ANTILIPIDEMICOS 1 1,6 1 1,6 0,0
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS 3 438 2 32 -1,6

Os valores correspondem ao namero (N) e percentual (%) de individuos que usaram algum
medicamento de determinada classe farmacoldgica.

A representa a diferenca percentual entre as frequiiéncias de uso dos medicamentos antes e
depois do tratamento, tomando-se como referéncia o que foi usado depois.



