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@ RESUMO

O relato de caso aborda o tratamento quimioterapico feito em uma mulher de 47 anos de idade, com diagnosti-
co de céncer invasivo lobular da mama direita. A paciente fez uso do sistema quimioterapico 5-fluoracil,
ciclofosfamida e epirrubicina, durante o periodo de agosto a dezembro de 2006. Tendo, como esperado, as
reacdes adversas pelo tratamento da quimioterapia, foram prescritos pelo médico outros medicamentos, como
omeprazol, dexametasona, loratadina, palonosetrona e succinato sédico de hidrocortisona. Na seqiiéncia do
tratamento, a paciente passou por radioterapia com telecobalto e, nos acompanhamentos finais deste estudo,
em outubro de 2007, fazia uso de dois tratamentos complementares: a hormonoterapia com tamoxifeno e o
trastuzumab. Com o objetivo de verificar as reagbes adversas e as possiveis interagdes medicamentosas, foram
analisadas as bulas de cada medicamento, comparando-as com as reagdes adversas que a paciente apresentou e
as interagdes indicadas por cada um dos medicamentos utilizados. Relacionaram-se os exames laboratoriais que
o médico solicitou, durante o tratamento, com os resultados encontrados e os valores fora dos padrées de
referéncia, verificando onde cada medicamento poderia ter contribuido para os valores fora do padrao espera-
do. Além disso, foi realizada a aplicagdo do algoritmo de Naranjo, que conduziu para a indicagdo de interagdo
medicamentosa entre fluorouracil, ciclofosfamida e epirrubicina.

L Palavras-chave: quimioterapia, cincer de mama, interagio medicamentosa, reacdes adversas.

ABSTRACT

The case report deals with the chemotherapy treatment made by a woman of 47 years of age, diagnosed with
invasive lobular cancer of the right breast. The patient has made use of the chemotherapy system: 5-fluorouracil,
epirubicin and cyclophosphamide during the period August to December 2006. With the expected adverse
reactions by the treatment of chemotherapy, other drugs were prescribed by doctors: omeprazole, dexamethasone,
loratadine, palonosetron and hydrocortisone sodium succinate. Sequenced to this treatment, went through
radiotherapy with telecobalt and in the monitoring end of the study, in October 2007, made use of two additional
treatments: the hormone therapy with tamoxifen and trastuzumab. Aiming to check the adverse reactions and
possible drug interactions, the leaflets were analyzed for each product, compared with the adverse reactions
that the patient had and the interactions displayed by each of the medicines used. The adverse reactions with the
laboratory tests that the doctor asked during treatment, with the results and figures outside the standard
reference, noticing where each drug could have contributed to the values outside the standard expected. Moreover,
was made the application of the Naranjo algorithm, which led to the indication of drug interactions between
fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide.

Keywords: chemotherap, breast cancer, drug interactions, adverse reactions.
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I.INTRODUCAO

O cancer de mama tornou-se um problema de satde
pUblica no Brasil. E a malignidade nio-cutinea mais co-
mum nas mulheres (com excegio dos tumores de pele),
sendo a segunda causa de morte por cancer em mu-
Iheres, vindo apds o cancer de pulmao (Perera, 2001).

No Brasil, a estimativa, em 2006, era de 48.930 novos
casos da doenca, sendo a segunda neoplasia maligna
mais frequiente na populagio feminina (BrasiL, 2006).

O cancer de mama é, provavelmente, a neoplasia mais
temida pelas mulheres, devido as conseqtiéncias do trata-
mento e aos efeitos psicoldgicos que afetam a sexualidade
eaimagem pessoal (PererA, 200 |; CAMARGO & Souza, 2003).

A maioria dos cinceres é monoclonal na sua origem,
ou seja, a neoplasia ocorre em uma Unica célula que
desenvolve uma grande expansido clonal. Durante seu
crescimento, desenvolve um descontrole genético, gerando
uma alta taxa de mutagSes e resultando em uma populagio
de células tumorais heterogéneas e multiclonais.

O maior problema do cancer de mama ¢ a sua
deteccio clinica. Em torno de um centimetro, o tumor
apresenta uma massa tumoral de, aproximadamente,
109 células, tendo duplicado cerca de 30 vezes, com
um tempo variavel de 30 a 200 dias, e pesa cerca de
um grama. Desse modo, quando a neoplasia é detectada
clinicamente, a fase pré-clinica ja existia num periodo
de 2 a 17 anos, tendo evoluido trés quartos de sua vida
biologica (Siva et al., 2002).

O tratamento do cancer pode ser realizado por
meio de diferentes terapias: cirurgia e radioterapia,
sendo considerados tratamentos locais; quimioterapia
e a terapia com agentes biologicos (como horménios,
anticorpos ou fatores de crescimento), como tratamen-
tos sistémicos (ANjos & ZAGo, 2006).

A quimioterapia usada isoladamente ou em com-
binacdo tem como objetivo tratar os tumores malignos.
Essas drogas atuam em células, interferindo no seu pro-
cesso de crescimento e divisdo celular, porém elas nio
possuem especificidade e atingem também células nor-
mais, como os foliculos capilares, o epitélio intestinal e
as células do sistema imunolégico. Tais células possuem
uma renovagio rapida, portanto sio muito susceptiveis
as agdes dos antineoplasicos (ANjOs & ZaGo, 2006).

Os efeitos adversos mais comuns apresentados du-
rante o tratamento na quimioterapia sio alteragdes gas-
trintestinais e alteracdes hematolégicas, além de nau-
seas, vomitos e diarréia, que sdo as manifestagdes apre-
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sentadas com mais freqiiéncia entre as pacientes em
tratamento quimioterapico (RoQue & ForoNEs, 2006).

A quimioterapia adjuvante nos casos de carcinoma
mamario traz beneficios terapéuticos, mas que variam
de acordo com o risco prévio das pacientes e a histo-
logia do tumor (Duric & STockLER, 2001).

A qualidade de vida é outro parametro a ser consi-
derado, que pode auxiliar médicos e pacientes na de-
cisdo da terapia mais adequada (SPeer et al., 2005).

Ha aumento significativo da qualidade de vida das
mulheres com cancer de mama que sio submetidas a
quimioterapia, quando comparada ao tratamento cirurgico,
devido a cirurgia estar frequentemente relacionada a dor,
alterando o bem-estar fisico e emocional (EBCTCG, 2005).

Desde 1975, utiliza-se a combinacio de varios sis-
temas quimioterapicos adjuvantes (CMF - ciclofosfa-
mida, metotrexato e fluorouracil; FEC - fluorouracil,
epirrubicina e ciclofosfamida; OMV - oncotiotepa,
mitomicina e vincristina) em pacientes com carcinoma
mamario (KwuGe & Araujo, 2000).

Apesar dos efeitos indesejados, a poliquimioterapia apre-
senta-se muito eficaz, mas, devido a complexidade das
prescri¢des, podem ocorrer modificagdes do efeito tera-
péutico de um deles ou de ambos, em razio das intera-
¢6es medicamentosas. Além da quimioterapia, muitas pa-
cientes também utilizam medicamentos de uso crénico,
como anti-hipertensivos, cardiovasculares e antidepressivos.

Sdo consideradas reagdes adversas “qualquer efeito
prejudicial ou indesejavel, ndo-intencional, que aparece
ap6s a administragdo de um medicamento em doses
normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, o
diagnostico e o tratamento de uma enfermidade” (WHo,
2007; Anvisa, 2007).

As interacdes medicamentosas ocorrem quando um
dos farmacos modifica a cinética de outro administrado
concomitantemente. Essas interagdes podem ser bené-
ficas, quando resultam em diminuicio dos efeitos indese-
jados, ou prejudiciais a terapia, quando potencializam
as toxicidades dos agentes, causando reagdes adversas
de diversos graus de gravidade (SecoLl & PADILHA, 2005).

A incidéncia de reacdes adversas aumenta com a
quantidade de medicamentos administrados, e isto
acontece, em parte, devido as interacdes medica-
mentosas. A incidéncia de interacdes medicamentosas
ocorre entre 3% a 5% em pacientes que fazem uso de
diversas drogas, chegando a 20% em pacientes hospitali-
zados que recebem mais de dez drogas (Cemepb, 2006).
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Atualmente, pesquisas estdo cada vez mais empe-
nhadas no sentido de desenvolver novos agentes e na
tentativa de descobrir substancias analogas com menos
efeitos toxicos agressivos (RIVERA, 2003).

No presente caso clinico, a paciente fazia uso da
seguinte quimioterapia combinada: ciclofosfamida - é
um agente antineoplasico alquilante e possui atividade
imunossupressora, interferindo na replicagio normal
do DNA e na transcrigdo do RNA, modificando as pro-
teinas e interrompendo a agdo do acido nucléico; epir-
rubicina — é um antibiético antraciclico, que tem como
mecanismo de agdo a capacidade de ligagio ao DNA e
inibicio na sintese dos acidos nucléicos e da mitose;
fluorouracil — possui a capacidade de inibigdo enzimatica
do crescimento celular, através do bloqueio da sintese
de DNA (sintese da timidina) e pela formagio de RNA
ndo-funcional através da incorporacio do fluorouracil
(ALMEIDA, 2004; PAGE et al., 2004).

Em relagdo as caracteristicas farmacocinéticas, a ciclo-
fosfamida, ap6s a biotransformagéo no figado, da origem
a dois metabdlitos ativos: mostarda fosforamidica e a
nor-nitrogenada, gerados somente no interior das células
tumorais, ligando-se as estruturas intracelulares e aos
acidos nucléicos. Esses metabdlitos aumentam a
toxicidade das células, devido ao cruzamento da cadeia
de DNA e RNA, inibindo a sintese de proteinas. O
medicamento possui uma boa absorgdo gastrintestinal.
A droga e seus metabolitos tém capacidade de atravessar
a barreira hematoencefalica e a placentaria. Ela apresenta
56% de ligagdes com proteinas plasmaticas; possui meia
vida de, aproximadamente, quatro horas apés a
administracdo intravenosa, mas seus metabolitos podem
ser encontrados no plasma sangtiineo até 72 horas; e se
caracteriza por excregdo parcial pela urina (50% a 70%),
em forma de metabdlitos, em até 48 horas (ALMEIDA,
2004; PAGE et al., 2004; BULARIO ON-LINE, 2007).

A epirrubicina apresenta perfil farmacocinético
caracterizado por uma excelente absorcdo pelo orga-
nismo, tendo 80% de ligagdo com as proteinas plasma-
ticas. Com a biotransformacdo das enzimas hepaticas,
da-se origem ao metabdlito ativo epirrubicinol (13-
hidroxirrubicina). Sua meia vida é marcada em torno
de 40 horas, e sua excregido ocorre por meio da via
hepatobiliar (ALMeDA, 2004; BULARIO ON-LINE, 20072).

O fluorouracil apresenta capacidade de atravessar
a barreira hematoencefilica, liquido cérebro-espinhal
e tecido cerebral. E metabolizado pelo figado e produz

um metabdlito ativo, que é o monofosfato de fluo-
xuridina. Possui baixa ligacio com as proteinas plas-

maticas (cerca de 10%). Uma porgdo é excretada
inalterada na urina dentro da primeira hora (possui meia
vida curta, aproximadamente cinco a 20 minutos), e
cerca de 60% a 90% sio excretados com o CO2
(ALMEIDA, 2004; PAGE et al., 2004; BULARIO ON-LINE, 2007b).

Este estudo teve como objetivo verificar as reagdes
adversas e as possiveis interagdes medicamentosas no
tratamento da quimioterapia de cancer de mama, com
o sistema quimioterapico FEC (fluorouracil, 705mg/ev;
epirrubicina, 140mg/ev e ciclofosfamida 705mg/ev), utili-
zado em um estudo de caso retrospectivo, em paciente
com carcinoma mamario.

2. RELATO DO CASO

Primeiramente foi esclarecido a paciente o objetivo
do estudo e a garantia de privacidade por intermédio
do termo de consentimento livre e esclarecido, que foi
prontamente assinado, garantindo a participagido
anénima e voluntaria.

Trata-se de paciente do sexo feminino, 47 anos de
idade, pesando antes do tratamento 46kg e atingindo
49,7kg na finalizagdo do estudo, em outubro de 2007,
medindo 1,60m de altura, e apresentando-se para a
entrevista com bom humor, sem muitas queixas, a ndo
ser as sonoléncias e os enjdos, que ainda sio muito
comuns no seu tratamento atual com o trastuzumab.

Ela colaborou de imediato com a entrevista,
trazendo todos os exames e receitas médicas solicitadas
pelo doutor durante o inicio do tratamento até o
momento final do acompanhamento deste estudo.

A paciente inicialmente relatou que soube do
aparecimento do cincer na mama apés uma grande
perda em sua familia, que foi o falecimento de seu pai,
quando se sentiu muito nervosa e com oscilagdes na
pressdo arterial, procurando atendimento médico.
Devido as oscilagdes em sua pressio arterial, em
dezembro de 2005, o médico prescreveu para o seu
tratamento o atenolol (pertencente ao grupo de drogas
betabloqueadoras no coragdo, uma classe de drogas
usadas principalmente em doencas cardiovasculares)
(BuLARIO ELETRONICO DA ANvisA, 2007d). A paciente
relatou que fez uso desse medicamento somente até
maio de 2006, deixando o tratamento por estar se
sentindo bem e com a pressio normalizada.

Em margo de 2006, foi diagnosticada a presenga de
varios cistos em ambas as mamas, com dimensdes que
variavam de 0,3 a 2,4cm na mama esquerda, presenca
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de nédulo sem limite de margem na mama direita, no
quadrante inferior lateral, medindo cerca de 1,4 x 0,7cm,
sendo que, no exame fisico, foi verificado endureci-
mento palpavel dessa area. Foi diagnosticado cancer
lobular invasivo da mama direita, estadiamento Gll e
cancer lobular in situ com margens livres na mesma
mama; e, na mama esquerda, fibrocistos sem atipias.

Passou por cirurgia parcial da mama (quadrantec-
tomia) em 27 de abril de 2006 e, segundo o médico, a
paciente negava dor ou tosse.

Iniciou o tratamento de radioterapia com teleco-
balto em 19 de junho de 2006, com término em 31| de
julho de 2006. Nesse periodo, usou na teleterapia o
Cobalto-60 com 4.500cgy dose e dose complementar
1.000cgy na regido de setorectomia, tendo como dose
total 5.500cgy. Os aparelhos utilizados na teleterapia
sdo emissores de raios gama, tendo como fonte pastilhas
de material radioativo, geralmente o Césio 137 ou o
Cobalto 60, colocados no interior do aparelho, pro-
tegido por uma capsula de ago inoxidavel e revestido
com chumbo e urédnio para evitar a emissdo de raios
em varias diregdes (ALMEIDA, 2004).

Apos a radioterapia, deu inicio a quimioterapia em
agosto de 2006. Em 08 de agosto de 2006, passou pelo
médico, levando seus exames de ultra-sonografia do
abdoémen, que apresentaram cistos hepaticos e renais,
além de um aumento inespecifico do volume uterino.
A pressdo arterial e a temperatura corpérea foram
consideradas normais. Como cada tipo de cancer requer
um tratamento especifico, o médico prescreveu um
tratamento primario para a quimioterapia, enquanto
aguardava o resultado do exame histolégico, onde sio
avaliadas as condigdes dos tecidos e das células que
determinam o grau e a evolugdo da doenga.

Em 21 de agosto de 2006, iniciou o primeiro ciclo
com os seguintes medicamentos: adriamicina, 85mg/
ev, e ciclofosfamida, 840mg/ev. Como tratamento com-
plementar para controle das reagdes adversas, também
utilizava palonosetrona, 0,25mg/ev, e dexametasona,
20mg/ev, para inibigdo de nauseas e vomitos (BuLARIO
ELETRONICO EMEA EUROPA, 2007; BULARIO ELETRONICO DA
Anvisa, 2007).

Apos o intervalo de 21 dias, em |12 de novembro de
2006, houve a continuidade do segundo ciclo com os
mesmos medicamentos do primeiro. A paciente, antes
da sessdo de quimioterapia, passou em consulta com o
médico, apresentando pressio arterial elevada (150 x
100mmHg) e temperatura corpoérea normal com 36,3°C.
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O terceiro ciclo seguiu com os mesmos medica-
mentos.

A partir do quarto ciclo, em 24 de outubro de 2006,
com o exame histolégico confirmado, o médico pres-
creveu o sistema quimioterapico que entio iria manter
até o final do sexto ciclo da quimioterapia: fluorouracil,
705mg/ev; epirrubicina, 140mg/ev; ciclofosfamida,
705mg/ev. Em consulta com o médico, a paciente
queixou-se de muitas nauseas.

A Ultima sessdo da quimioterapia foi realizada em 5
de dezembro de 2006.

No total, a paciente passou por seis sessdes de
quimioterapia, com intervalo de 21 dias. Durante todo
o tratamento de quimioterapia, a paciente sentiu os
seguintes sinais e sintomas: alopécia (a partir do segundo
ciclo); calafrios; urina avermelhada apés o segundo dia;
fadiga; rosto inchado, vermelho e com urticarias; enjéos
ao escovar os dentes, diante do cheiro de comida e
perfumes, que permaneciam fortes até o quarto dia de
cada sessdo; boca seca; lesdes nas gengivas e dentes
sensiveis; lesGes e queimagdes na parte interna do nariz;
unhas roxas e quebradicas; confusio mental; e inflama-
¢do nas veias (flebite), que foi apontada pelos enfer-
meiros durante as sessdes e confirmada pelo médico,
que prescreveu antiinflamatério por sete dias e uma
solugdo com camomila para passar nas lesdes.

Para o tratamento contra algumas das reagdes ad-
versas, foram prescritos os seguintes medicamentos:
omeprazol, 20mg - para prevencao de lesdes esofagicas,
gastricas, duodenais e refluxo gastresofagico (em uso
durante o acompanhamento deste estudo); loratadina,
|0mg (indicado para tratamento de urticarias e alergias);
palonosetrona, 0,25mg/ev (antiemético — para amenizar
as nauseas e os vomitos) (BULARIO ELETRONICO EMEA Euro-
PA, 2007; BULARIO ELETRONICO DA ANvisa, 2007b e 2007c).

Um outro tratamento, também indicado pelo
médico, foi o de hormonoterapia com tamoxifeno,
20mg/dia, em uso continuo por cinco anos, tendo
iniciado em janeiro de 2007. O tamoxifeno é um anti-
estrogénio ndo-esteroéide, com mecanismo de acdo ndo
muito conhecido, mas pode estar relacionado com o
bloqueio da captagdo de estradiol (BULARIO ELETRONICO
DA Anvisa, 2007a).

Até o final do acompanhamento, a paciente estava
fazendo o tratamento com trastuzumab.

O trastuzumab ¢é utilizado quando ha uma expressio
exagerada do HER2 (fator de crescimento epitelial
humano), um receptor de crescimento epitelial impor-
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tante para marcar células com superdesenvolvimento,
comprovado apés o exame de imuno-histoquimica,
indicando que a superexpressio de HER2 esta associada
a uma evolugdo da doenga, incluindo até um apareci-
mento de recidiva (WHo, 2002). O trastuzumab é um
novo tratamento de anticorpo monoclonal, derivado
de um DNA recombinante, que se liga a proteina do
HER2, que tem por finalidade diminuir as chances de
recidivas (BuLARIO ELETRONICO EMEA EurOPA, 2007a).

Apos o tratamento quimioterapico, a paciente fez exame
de imuno-histoquimica, solicitado pelo médico.
Apresentando como positivo para HER2, a paciente deu
inicio a primeira sessdo em 27 de dezembro de 2006, sendo
I8 sessdes com intervalo de 21 dias, em que o tratamento
prescrito foi: trastuzumab, 294mg/v; cloridrato de
difenidramina, 50mg/v (com acdo antialérgica); cloreto de
aménio e citrato de sddio (ambas as substincias com agdo
expectorante); succinato sodico de hidrocortisona, 50mg/
v (para tratamentos de reagdes alérgicas ou de
hipersensibilidade) (BuLARIO ELETRONICO Prizer, 2007 e 2007a).

Até o ultimo acompanhamento, realizado em outubro
de 2007, a paciente estava no décimo ciclo do trastuzumab
e apresentava queixas leves em relagdo ao sono, que se
manifestava somente no primeiro dia do tratamento.

3. MATERIAL E METODOS

O Hospital Assungio aceitou gentilmente a realiza-
¢do da pesquisa. No periodo de analise do pré-projeto,
existiam quatro pacientes com cancer de mama: duas
pacientes estavam em complicagdo com a recidiva; uma
outra paciente prolongava muito os intervalos entre
uma sessdo e outra, nio sendo muito fiel ao tratamento;
e a Ultima foi a paciente em estudo. A paciente escolhida
cumpria corretamente as orientagdes médicas, como
o tempo estabelecido entre as sessGes de quimio-
terapia, e tomava corretamente os medicamentos nos
horarios propostos.

A pesquisa foi realizada sob a forma de um relato
de caso retrospectivo de uma paciente com 47 anos
de idade, com diagnéstico de carcinoma mamario
invasivo lobular da mama direita. Fez uso da terapia
FEC (fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida), no
periodo entre agosto de 2006 até dezembro do mesmo
ano. Durante o acompanhamento do estudo, realizava
o tratamento com o trastuzumab, no mesmo local em
que realizou a quimioterapia. Localizado em Sio
Bernardo do Campo, o Hospital Assungio cuida de
todos os tipos de canceres.

Primeiramente, foi selecionado um questionario
padrio, dividido em trés partes: a primeira, com dados
gerais da paciente, como estadiamento do céancer,
cirurgia prévia, inicio da quimioterapia; a outra, com
dados clinicos onde foram apresentados os medica-
mentos administrados, doses e avaliagdes de sinais e
sintomas com base em informacdes referentes ao
tratamento durante a quimioterapia FEC, obtidos através
das prescrigdes feitas a paciente; e a terceira, em
questdes mais simples, avaliando também os medica-
mentos administrados e sintomas apresentados.

Numa primeira etapa, foram levantados todos os
medicamentos e suas dosagens, por meio das prescri-
¢bes do médico. Foi feito um estudo através das bulas
de cada medicamento, verificando-se as principais
reagdes adversas apresentadas e, a partir disso, foram
selecionadas as principais interagdes medicamentosas
de importancia para a pesquisa.

Por intermédio dos exames laboratoriais fornecidos
pela paciente, foi feito um estudo comparativo com os
niveis hematoldgicos durante o tratamento quimiotera-
pico e os niveis considerados normais, de acordo com
os resultados de referéncia descritos pela bibliografia.

As Figuras | a 5 comparam os resultados do eritro-
grama e do leucograma com seus valores de referéncia
(maximo e minimo) no periodo de andlise.

Para avaliar o nivel de causalidade de uma reagio adversa
a medicamento (RAM), utilizou-se a tabela de algoritmo
de Naranjo (Succar, 2000; Naranjo, 1981), aprovada pelo
Ministério da Satde e pela Organizacio Mundial de Satde.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com o tratamento proposto pelo médico,
foi possivel analisar nove medicamentos de que a
paciente fez uso, mencionados detalhadamente no
relato de caso.

A partir do relato da paciente quanto aos sintomas
que apresentou durante o tratamento (Quadro ), foi
possivel fazer uma anilise comparativa entre os
medicamentos administrados e as reagdes adversas que
apresentaram analogia na literatura.

Muitas reagdes adversas sio dificeis de ser identifi-
cadas e classificadas, pois os medicamentos utilizados
envolvem mais de um mecanismo de agio e a farma-
cocinética de cada medicamento ¢ individualizada. Além
disso, um mesmo medicamento pode apresentar dois
mecanismos diferentes simultaneamente para produzir
uma reacdo adversa (Gomes & Reis, 2001).
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Quadro I: Sintomas apresentados pela paciente durante o uso dos medicamentos citados

Sintomas

Atenolol Omeprazol Tamoxifeno

Medicamentos

Epirrubicina

Fluorouracil Ciclofosfamida Palonosetrona | Difenidramina Hidrocortisona

enjoo

vomito

tontura

sonoléncia

reagdes alérgicas

confusio mental

boca seca

estomatite

alteracdes nas unhas

fotossensibilidade

alopécia

ondas de calor

calafrio

inchaco

urina vermelha

irregularidade menstrual

As reagdes de hipersensibilidade podem estar
relacionadas aos antineoplasicos ciclofosfamida e fluo-
rouracil, que, no presente caso clinico, estio repre-
sentadas por reagio alérgica localizada, identificada no
local de infusdo causando eritema e queimacido e, no
local da face, com sinais de edema e rubor facial (AL-
MEIDA, 2004; GomMes & Res, 2001).

De acordo com as bulas pesquisadas de cada medica-
mento, indicou-se presente a interacio de dois tipos de
medicamentos: epirrubicina, que interage com fluorou-
racil e ciclofosfamida causando um aumento da mielo-
supressio, e do fluorouracil com ciclofosfamida, podendo
levar ao aumento da toxicidade hematoldgica e gastrin-
testinal (ALMEIDA, 2004; BULARIO ON-LINE, 2007a e 2007b).

Para uma melhor definicio do problema, foi utilizado
o algoritmo de Naranjo, que é preciso na verificagio
de uma reacdo adversa a medicamento, principalmente
quando procedente de uma interagio medicamentosa.
O algoritmo de Naranjo exclui a possibilidade de falén-
cia terapéutica, envenenamento acidental e/ou propo-
sital e 0 abuso de drogas. E fundamentado em questées
cruciais e valores numéricos as respostas, € 0 somatorio
dos valores obtidos permitiu o estabelecimento de forga
causal, ou seja, qual o grau de certeza dessa relacio,
conforme exposto na Tabela 3 (NaraNjO et al., 1981).

Durante o tratamento, é necessaria uma monito-
racdo por meio de exames laboratoriais, a fim de veri-
ficar as alteragdes celulares e o grau de toxicidade dos
antineoplasicos. E importante que os profissionais de

Tabela I: Antineoplasicos emetogénicos

Antineoplasicos
e dosagens utilizadas

Ciclofosfamida (>1.500mg/m?)
Ciclofosfamida (750 - 1.500mg/m?)
Epirrubicina (>90mg/m?)
Ciclofosfamida (< 750mg/m?)
Epirrubicina (< 90mg/m?)

Incidéncia para émese

Muito severa (<90%)
Severa (60% a 90%)

Moderada (30% a 60%)

Fluorouracil (altas doses)

Baixa (10% a 30%)
Fonte: (ALMEIDA, 2004).

Fluorouracil (1.000mg/m?)

salde realizem uma monitoragio rigorosa sobre os
niveis de toxicidade nos pacientes em tratamento de
quimioterapia, pois niveis elevados de toxicidade podem
levar o paciente a o6bito.

Durante o tratamento, é necessaria uma monito-
racdo por meio de exames laboratoriais, a fim de veri-
ficar as alteracdes celulares e o grau de toxicidade dos
antineoplasicos. E importante que os profissionais de
satde realizem uma monitoragio rigorosa sobre os
niveis de toxicidade nos pacientes em tratamento de
quimioterapia, pois niveis elevados de toxicidade podem
levar o paciente a oébito.

Visando a um melhor entendimento sobre a toxici-
dade, é necessario abordar os diferentes graus de mie-
lossupressdo, ou seja, a toxicidade hematolégica, que
compreende os niveis de leucécitos, plaquetas e he-
macias (Tabela 4).

Revista Brasileira de Ciéncias da Satde, ano Ill, n® 17, jul/set 2008 m



(Arricos Omcmas) | SAUDE

Tabela 2: Tipos de hipersensibilidade - classificagio de Gell e Coombs

Tipo - Principais sinais e sintomas Mecanismos

| — Urticaria, angiedema, rash, broncospasmo, célica Interagdo do antigeno com IgE ligado a membrana das células mastoides,

abdominal, dor severa, agitagdo, ansiedade, hipotensio. causando degranulagéo.

Il - Anemia hemolitica. Mediadas por IgG e IgM que interagem com o complemento,
provocando citotoxicidade.

lIl - Deposigdo de complexos imunes nos tecidos, Formag@o intravascular de complexo antigeno-anticorpo e deposigio

resultando em varias formas de dano tissular. nos tecidos.

IV — Dermatite de contato, formagio de granuloma, Linfocitos T sensibilizados reagem com antigeno para liberacio

rejeicdo de enxerto. de linfocinas.

Fonte: (ALMEIDA, 2004).

Tabela 3: Preenchimento do algoritmo de Naranjo para confirmagio de reacdo adversa a medicamento,
possivelmente procedente das interacdes medicamentosas indesejaveis de epirrubicina com fluorouracil e
ciclofosfamida; e de fluorouracil com ciclofosfamida

Questoes Sim Nio Desconhecido Soma Scores
|. Ha estudos prévios acerca dessa reagio? | 0 0 |
2. A reagdo apareceu ap6s a administragio do farmaco? 2 -1 0 2
3. A reagio melhorou quando o farmaco foi suspenso? | 0 0 |
4. A reagio reaparece quando se readministra o medicamento? (*¥) 2 -1 0 0
5. Excluido o uso de medicamentos, existem outras causas capazes
de determinar o surgimento da reacio? -1 2 0 2
6. A reacio reaparece com a introducio de um placebo? (*¥) -1 | 0
7. A concentracio plasmatica esta em nivel toxico? | 0 0 |
8. A reagio aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? | 0 |
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente
com medicamentos de mesmo farmaco? (*¥) | 0 0 0
10. A reagdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? | 0 0 |
Total 9
(**) Nio foi testado
Somatério dos scores: definida (9 ou mais) / provavel (5 a 8) / possivel (I a 4) / duvidosa (0 ou menos).
Tabela 4: Graus de mielossupressio
Toxicidade 0 | 2 3 4
Leucécitos (103/mm?) >4 3a39 2229 lal9 <
Plaquetas (103/mm?®) > 100 75299 50 a 74,9 252499 <25
Hb (g/dl) > 11 95a 109 8a94 65279 <65
Granulécitos (10%/mm?) >2 1,5a 1,9 lal4 05209 <05
Hemorragia Ausente Leve Impc'orFar‘lte Impc?rFar_\te 'M,ac'iga
| a2 episodios 3 a4 episédios > 4 episodios
Infeccio Ausente Leve Moderada Grave Fatal

Fonte: (ALMEIDA, 2004; BoNassa, 2000).

Os graficos a seguir, constantes das Figuras | a 5, realizados - a saber, glicemia, uréia, creatinina, sédio,
fornecem valores que permitem analisar estes graus potassio, TGO, TGP, fosfatase alcalina, GGT, bilirrubina
de toxicidade. total e fragdes — apresentaram padrao de normalidade.

Os indices que apresentaram alteragio, ao longo Em andlise a Figura |, pode-se observar que a paciente
da administragdo dos quimioterapicos, foram a leuco- apresentou certo grau de leucopenia, a primeira alte-
penia, a plaquetopenia e a anemia. Os demais exames racio sangiiinea observada durante o tratamento da qui-
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mioterapia, levando-se em consideragdo que os granulé-
citos tém vida média de apenas seis horas. Comparando-
se a Figura | e os niveis de toxicidade hematolégica apre-
sentados na Tabela 4, a paciente apresentou toxicidade
nivel | no més de agosto e uma toxicidade nivel 2 em
dezembro. Em janeiro, apés o periodo da quimioterapia,
observou-se uma recuperagio dos niveis leucocitarios.

Para uma melhor eficicia do tratamento quimiotera-
pico, é recomendavel que a contagem de leucécitos
esteja maior que 4.000/mm?. Nesse caso, no periodo
de dezembro, seria necessaria uma reducio ou a inter-
rupgio do tratamento por alguns dias (ALMEIDA, 2004;
Bonassa, 2000).

Comparando-se com a Figura 2, pode-se observar
uma linfopenia (diminuicdo dos linfécitos) em agosto,
dezembro e janeiro. A linfopenia é a mais grave forma
de mielossupressio, pois a diminuigdo desses niveis pode
ter como resultado uma baixa na imunidade celular e
humoral, ficando o paciente suscetivel as infecgoes
(ALmEDA, 2004; BoNassa, 2000).

Leucdcitos Totais

120 |
_100

4.5 4,03

Agosto Novembro Dezembro Janeiro

@ Valor Minimo O Leucocitos Totais da Paciente B Valor Maximo

Figura |: Leucocitos totais - resultados encontrados no exame
laboratorial da paciente. (Valores de referéncia: 4.500 a | 1.000mm?)

Linfécitos

./"' 33 33 33 3.3

Agosto Novembro

Dezembro Janeiro

@ Valor Minimo 0 Linfocitos da Paciente B Valor Maximo

Figura 2: Linfocitos — resultados encontrados no exame laboratorial
da paciente. (Valores de referéncia: 1.000 a 3.300mm?)

P
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A plaquetopenia é a segunda alteragdo sangiiinea
observada, devido a vida média das plaquetas ser consi-
deravelmente curta, cerca de sete a dez dias, sofrendo,
apos esse periodo, destruicdo pelo bago. A diminuigdo
do nivel de plaquetas, quando menor que 50.000/mm?,
pode resultar em hemorragias, por exemplo, no cére-
bro, no aparelho gastrintestinal e no trato respiratorio.
Em andlise da Figura 3, a paciente ndo apresentou uma
diminuicdo consideravel dos niveis plaquetarios, somen-
te evidenciou uma ligeira queda no més de janeiro, sen-
do uma perspectiva muito boa para o tratamento, pois,
com um nivel de plaquetas inferior a 100.000/mm?3,
haveria a necessidade de reduzir ou interromper o tra-
tamento por alguns dias.

Plaquetas
o 500 [ 450 450 450 450
E 400 [
£
= - | 201 23 181
g 200 | 150 150 150 150 |3
1Y
2 100 |
> ol
> 0 i | [
Agosto Novembro Dezembro Janeiro
@ Valor Minimo O Plaquetas da Paciente | Valor Maximo

Figura 3: Plaquetas - resultados encontrados no exame laboratorial
da paciente. (Valores de referéncia: 150.000 a 450.000mm?)

Para alguns antineoplasicos, é possivel encontrar
informagdes em relagdo ao nivel de intensidade da pla-
quetopenia. Foram considerados, dentre os medica-
mentos listados, somente aqueles de interesse para a
pesquisa (Tabela V). Ciclofosfamida e fluorouracil tém
intensidade considerada leve, compreendendo os resul-
tados satisfatorios obtidos no exame (ALMEDA, 2004;
Bonassa, 2000).

Tabela 5: Intensidade da neutropenia e plaquetopenia
de ciclofosfamida e fluorouracil

Antineoplasico Neutropenia  Plaquetopenia

Ciclofosfamida Moderada Leve

Fluorouracil Leve Leve

As hemacias possuem vida média de 120 dias. Sendo
assim, durante o tratamento de quimioterapia, é necessa-
rio verificar esses indices, a fim de evitar casos de anemia,
devido as alteragdes que os antineoplasicos podem
acarretar no sistema hematopoiético (ALMEDA, 2004).
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De acordo com os niveis apresentados na Figura 4,
a paciente permaneceu na faixa de limite minimo de
hemacias permitido, havendo pequena redugio da con-
centragdo abaixo desse limite apenas no més de
dezembro (ALMEIDA, 2004).

De acordo com a OMS, a anemia esta ligada também
a concentracio de hemoglobina presente, sendo consi-
derada anemia em mulheres quando inferior que 12g/
dl. Analisando a Figura 5, a paciente apresentou indices
bem préximos ao limite minimo permitido (ANvIsA,
2007; ALMEIDA, 2004).

Hemacias

= 5,40 5,40 5,40
g 600 B : . 2
% 500 | 4.20% 4,204,20 420, o 4,20 4,24
o 400 |
=)
< 300 |
£ 200 |
N
s 100 | . : )
§ ol
E Agosto Novembro Dezembro Janeiro

[ Valor Minimo [ Hemacias da Paciente B Valor Maximo

Figura 4: Hemacias - resultados encontrados no exame laboratorial
da paciente. (Valores de referéncia: 4.2 a 5.4mm?®)

Hemoglobina

_ 160 160 160 160
16,0 134
140 | 120 120128 1204} 3 12,0120
120 |
10,0 |
8,0 |
60 |
4,0
201" L . |
00!

Agosto Novembro

Valores (g/dL)

Dezembro Janeiro

@ Valor Minimo o Hemoglobina da Paciente m Valor Maximo

Figura 5: Hemoglobina - resultados encontrados no exame labo-
ratorial da paciente. (Valores de referéncia: 12 a 16 g/dL)

Os mecanismos pelos quais se ddo as interagdes medi-
camentosas sdo muito complexos, muitos deles ainda
desconhecidos. A gravidade das consequiéncias das
interacbes medicamentosas varia muito, conforme as
condigdes do paciente e sob interferéncia de diversos
fatores, tais como estado patologico, alteracdes da fungdo
renal, alteragdes da funcio hepatica, alteragdes do nivel
sérico de proteinas, alteragdes do pH urinario, ingestio
de alimentos, poluigio ambiental, alteragées devido a idade
e alteragdes devido a constituigdo genética. A quantidade
de fatores ligados ao paciente é tio variada e tio importante
quanto as proprias caracteristicas do medicamento, pois

sdo decisivas para a intensificagdo dos efeitos adversos.
Assim, uma mesma interagio pode ter significancia clinica
para um paciente, e ndo para outro (ALMEDA, 2004; Oga,
BasiLe & CARVALHO, 2002).

A importancia da participagio da equipe multidis-
ciplinar e da incorporagido do farmacéutico no trata-
mento de oncologias deve estar além da identificacdo
dos componentes da prescricio médica. O farmacéutico
deve estar inteirado sobre a farmacodinamica, as
interacdes, ter conhecimento sobre as toxicidades e
possiveis efeitos adversos dos medicamentos, possibi-
litando uma assisténcia farmacéutica com qualidade
(ALMEIDA, 2004; OGa, BasiLe & CArvALHO, 2002).

5. CONCLUSAO

O sistema antineoplasico (FEC - fluorouracil,
epirrubicina e ciclofosfamida) é muito utilizado na pratica
clinica para tratamentos de cancer de mama invasivo.
Entretanto, algumas reacdes adversas surgem, devido
as interagdes medicamentosas. Geralmente, as reagdes
adversas consistem em manifestacdes decorrentes do
aumento da toxicidade e da ineficacia terapéutica. As
interagdes graves e nocivas ndo resultam na atuagdo
do farmaco sobre um mesmo receptor, ou de farmacos
que, pelo uso concomitante, exercem efeito de anta-
gonistas, mas essas interagdes potenciais sio obser-
vadas pela associacdo de drogas que potencializam seus
efeitos, aumentando a gama de reagbes adversas.

A gravidade das consequéncias de interagdes
medicamentosas varia muito de paciente para paciente.
Essa variacio depende principalmente de fatores como
idade, constituicdo genética, estado patolégico, tempo
do tratamento e alimentacdo. Portanto, cabe avaliar o
risco e o beneficio em cada caso estudado.

No caso clinico acompanhado, verificaram-se as
reacdes adversas causadas pelos medicamentos,
podendo ter sido intensificada devido a associagido de
epirrubicina com fluorouracil e ciclofosfamida, causando
um aumento da mielossupressio, caracterizado por
diminuicdo dos niveis de leucécitos e linfécitos da
paciente. A associacdo de fluorouracil e ciclofosfamida
pode estar associada ao aumento da toxicidade
hematolégica, apresentando uma leucopenia nos meses
de agosto e dezembro, o que foi demonstrado nos
exames laboratoriais.

A importancia da incorporagdo do farmacéutico no
tratamento de oncologias estd relacionada com a
identificagdo e avaliagdo dos componentes presentes
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na prescricio médica, no que se refere a quantidade,
qualidade, compatibilidade, estabilidade e suas
interagdes, possibilitando a melhor eficacia terapéutica
e diminuindo a incidéncia de reagdes adversas e
interagbes medicamentosas.

P
( ArTiGos ORIGINAIS )

A preocupacio dos profissionais de salide deve estar
voltada para que o tratamento quimioterapico atue de
forma mais eficaz e seja cada vez menos agressivo.
Dessa forma, o paciente podera ter mais qualidade de
vida e uma melhor evolugio no tratamento.
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