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Resumo

O presente estudo visa elencar os agentes antineoplasicos orais (AAOs) mais dispensados em
um hospital oncologico, identificando suas doses, indicacGes, contraindicacfes e possiveis
interacbes medicamentosas (IMs). Estudo documental, retrospectivo, analitico e descritivo,
onde foram analisadas planilhas de dispensacdo de AAQOs, no periodo de janeiro a julho de
2019. Os dados foram obtidos do Micromedex® e analisados pelo SPSS® (versdo 20) mediante
estatistica descritiva. Foram dispensados 22 tipos de AAOs, perfazendo um total de 360.703
farmacos. O anastrozol foi o mais prescrito (51,85%) e o0s agentes hormonioterapicos (32%)
foram considerados o principal grupo. Os inibidores da tirosina quinase expuseram 0s maiores
indices de contraindicacbes (n=64). Com relacdo as interacdes de risco grave, o nilotinibe
(n=264), o dasatinibe (n=182) e 0 metotrexato (n=134) foram os farmacos com maior nimero
de relatos. Os AAOs que ndo apresentaram nenhum tipo de interacdo foram o anastrozol e o
dietilestilbestrol. Dos agentes farmacoldgicos que mais interagiram com os AAOSs, as vacinas
vivas (n=11) foram as mais presentes nas contraindicagdes e a varfarina a que deteve maior
indice de interacGes graves (n=8). Quanto as repercussdes das IMs, os indices mais frequentes
foram o risco aumentado do prolongamento do intervalo QT (n=67) e aumento da exposi¢ao a
um farmaco (n=51). Tendo em vista que a terapia oncoldgica requer uma atengdo especial por
conta das possiveis interacbes com AAOSs, tais resultados se mostram como uma ferramenta
atil a toda equipe multiprofissional de salde, principalmente ao farmacéutico, que possui
papel essencial no servico de assisténcia farmacéutica em nivel ambulatorial.

Palavras-chave:  Neoplasias;  Antineoplasicos;  Administracdo  oral;  Interagdes

medicamentosas.

Abstract

The present study aims to list the oral antineoplastic agents (OAAs) most dispensed in an
oncology hospital, identifying their doses, indications, contraindications and possible drug
interactions (DIs). Documentary, retrospective, analytical and descriptive study, where OAAs
dispensation spreadsheets were analyzed, from january to july 2019. Data were obtained from
Micromedex® and analyzed by SPSS® (version 20) using descriptive statistics. 22 types of
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OAAs were dispensed, making a total of 360.703 drugs. Anastrozole was the most prescribed
(51,85%) and hormone therapy agents (32%) were considered the main group. Tyrosine
kinase inhibitors exposed the highest rates of contraindications (n=64). With regard to serious
risk interactions, nilotinib (n=264), dasatinib (n=182) and metotrexate (n=134) were the drugs
with the highest number of reports. The OAAs that did not present any type of interaction
were anastrozole and diethylstilbestrol. Of the pharmacological agents that most interacted
with OAAs, live vaccines (n=11) were the most present in contraindications and warfarin was
the one that had the highest rate of serious interactions (n=8). As for the repercussions of DIs,
the most frequent indices were the increased risk of prolongation of the QT interval (n=67)
and increased exposure to a drug (n=51). Bearing in mind that cancer therapy requires special
attention because of the possible interactions with OAAs, these results are shown to be a
useful tool for the entire multiprofessional health team, especially the pharmacist, who has an
essential role in the pharmaceutical assistance service on an outpatient basis.

Keywords: Neoplasms; Antineoplastic agents; Administration, oral; Drug interactions.

Resumen

El presente estudio tiene como objetivo enumerar los agentes antineoplésicos orales (AAOSs)
mas dispensados en un hospital de oncologia, identificando sus dosis, indicaciones,
contraindicaciones y posibles interacciones farmacologicas (IFs). Estudio documental,
retrospectivo, analitico y descriptivo, donde se analizaron las hojas de calculo de dispensacion
de AAOs, de enero a julio de 2019. Los datos se obtuvieron de Micromedex® y se analizaron
mediante SPSS® (versién 20) utilizando estadisticas descriptivas. Se dispensaron 22 tipos de
AAOs, lo que hace un total de 360.703 medicamentos. El anastrozol fue el mas recetado
(51,85%) vy los agentes de terapia hormonal (32%) se consideraron el grupo principal. Los
inhibidores de la tirosina quinasa expusieron las tasas mas altas de contraindicaciones (n=64).
Con respecto a las interacciones de riesgo graves, nilotinib (n=264), dasatinib (n=182) y
metotrexato (n=134) fueron los farmacos con el mayor nimero de informes. Los AAOs que
no presentaron ningun tipo de interaccién fueron anastrozol y dietilestilbestrol. De los agentes
farmacoldgicos que interactuaron mas con los AAOs, las vacunas vivas (n = 11) fueron las
mas presentes en las contraindicaciones y la warfarina fue la que tuvo la tasa mas alta de
interacciones graves (n=8). En cuanto a las repercusiones de los IFs, los indices mas
frecuentes fueron el mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT (n=67) y la mayor
exposicion a un farmaco (n=51). Teniendo en cuenta que la terapia contra el cancer requiere

una atencion especial debido a las posibles interacciones con AAOs, estos resultados son una
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herramienta util para todo el equipo de salud multiprofesional, especialmente el farmacéutico,
que desempefia un papel esencial en el servicio de asistencia farmacéutica de forma
ambulatoria.

Palabras clave: Neoplasias; Antineoplasicos; Administracion oral; Interacciones

farmacologicas.

1. Introducéo

O cancer refere-se a um conjunto de doencas que se caracterizam por uma desordem
no crescimento e na proliferacdo de células anormais e em menor espaco de tempo, podendo
invadir outros tecidos e érgdos (Brasil, 2018). Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 2018), o cancer é a segunda maior causa de mortes no mundo, sendo
responsavel por 9,6 milhdes de 6bitos em 2018, onde 70% desses casos estavam concentrados
em paises de baixa e média renda. Estimativas em nivel de Brasil para o ano de 2020 apontam
685.960 novos casos de cancer, prevalecendo, em homens, o cancer de prostata com 65.840
casos e, em mulheres, o cancer de mama com 66.280. No estado do Piaui, os indices apontam
8.480 novos casos de cancer, dos quais 18,63% (n= 1580) séo da capital Teresina (Brasil,
2019).

Para o tratamento do cancer, existem varias linhas terapéuticas que sdo utilizadas de
acordo com o tipo e 0 avango da neoplasia, sdo elas: cirurgia, radioterapia, transplantes,
imunoterapia e quimioterapia. Dentre estas, a quimioterapia ainda € o tratamento mais
adotado em protocolos médicos nos hospitais, ocorrendo mediante o0 uso de farmacos
antineoplasicos por via oral (VO) ou endovenosa (EV) (Katabathina, et al., 2016; Campos et
al., 2017; Ozverel, Karaboz & Nalbantsoy, 2017; Tohme, Simmons & Tsung, 2017; Silva,
Giugliano et al., 2018; Carlotto & Rotta, 2018; Pisconti, et al., 2018; Brasil, 2019).

Os agentes antineoplésicos se classificam quanto a estrutura quimica e funcdo em
agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos antitumorais, alcaloides da vinca, inibidores
da topoisomerase, hormonioterapicos e miscelanea. Os agentes alquilantes (ciclofosfamida,
lomustina, clorambucil, cisplatina) englobam os farmacos que promovem modificacbes nas
cadeias do DNA celular, inibindo sua replicagdo em qualquer fase do ciclo. Os
antimetabolitos sdo aqueles que sdo inseridos nas células e transmitem mensagens erréneas,
impedindo a producdo de enzimas relevantes ou interpondo-se as cadeias do DNA e RNA,
sdo eles: analogos do &cido folico, que inibem a producdo de tetrahidrofolato (metotrexato);

analogos da purina (tioguanina) e analogos da pirimidina (capecitabina, 5-fluorouracil). Os
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antibioticos antitumorais (doxorrubicina) sdo usados para tratar infeccGes e apresentam
propriedades citotoxicas, impedindo a sintese de acidos nucleicos mediante a intercalacéo,
inibindo a duplicacdo e separacdo das cadeias de DNA (Marques & Pierin, 2008; Ferdinandi
& Ferreira, 2009; Brunton, Chabner & Knollmann, 2012).

Os alcaloides da vinca (paclitaxel, vincristina) sdo inibidores mitéticos derivados de
produtos naturais que agem especificamente sobre células em fase de mitose, impedindo a
formacgéo dos microtubulos, estruturas cruciais no processo de divisdo celular. Os inibidores
da topoisomerase sdo aqueles que interferem nas enzimas topoisomerases | (topotecano) e Il
(etoposido), as quais separam os filamentos de DNA para que possam ser copiados. Os
agentes hormonioterapicos (anastrozol, abiraterona, letrozol) sdo usados para inibir as células
cancerigenas de fazer uso de hormdnios necessarios para o seu crescimento ou impedindo que
0 organismo o0s produza. J& a miscelanea sdo aqueles antineoplasicos com mecanismos de
acdo variados, geralmente desconhecidos, com caracteristicas e toxicidades variadas (Marques
& Pierin, 2008; Ferdinandi & Ferreira, 2009; Brunton, Chabner & Knollmann, 2012; Oliveira
& Queiroz, 2012).

Com relacdo as vias de administracdo, por muitos anos, o0 uso de antineoplasicos por
via EV eram a Unica maneira de tratar os pacientes. Posteriormente, com o advento dos
agentes antineoplasicos orais (AAOs), houve uma melhora na qualidade de vida dos mesmos,
devido a reducdo nos deslocamentos as clinicas e hospitais, menor implantacdo de cateteres,
baixo nimero de internacdes, viabilidade no tratamento, maior tolerabilidade, menor
toxicidade e por promover ao paciente o exercicio do autocuidado, realizando boa parte de seu
tratamento em domicilio (Mesquita & Silva, 2016; Tornio, et al., 2018). No entanto, a VO
apresenta suas desvantagens, que dizem respeito a baixa biodisponibilidade, riscos de
superdoses, custo, baixa adesdo e, sobretudo, maior risco de interaces medicamentosas
(IM), muito comuns nesse tipo de via de administracdo, que podem acarretar em um tempo
maior de exposicdo ao medicamento ou uma considerdvel redugdo da concentracdo sistémica
do farmaco e danos mais graves, levando-se em conta o quadro clinico debilitado do paciente
(Mesquita & Silva, 2016; Tornio, et al., 2018; Manikandan & Nagini, 2018).

As interagdes medicamentosas (IMs) envolvendo os AAOs ocorrem sob dois prismas:
farmacocinética e farmacodindmica. A primeira consiste nas interagdes relacionadas a
absorcéo, distribuicdo e biotransformacdo (metabolismo e excrecdo); ja a segunda é mais
especifica e ocorre em nivel de receptores - ligantes, sendo antagdnica, quando um farmaco
impede sua ligacdo ao receptor, ou sinérgica, quando um farmaco potencializa a a¢do do

outro. A maior parte das IMs ocorre na farmacocinética, especificamente na
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biotransformacdo, podendo ser nocivas ao paciente. Nessa fase, muitos farmacos sofrem
metabolismo através de enzimas citocromo P450 (CYP450), estando presente em diversos
tecidos, sobretudo no figado. De uma forma geral, todas essas interagdes podem trazer
complicacdes aos pacientes oncoldgicos de diversas naturezas (metabdlicas, gastrointestinais,
cardiovasculares, renais, hepaticas e/ou imunoldgicas) (Lopes, et al., 2015; Lucas, et al.,
2015; Paixdo, et al., 2016; Perrone, et al., 2017; Rodallec, et al., 2018; Rogala, et al. 2019).

Diante do cenério descrito, que envolve a utilizacdo progressiva dos AAOs na terapia
oncologica, bem como os riscos inerentes as IMs, verifica-se a necessidade da realizacédo de
estudos que fomentem tais discussbes e auxiliem no desenvolvimento de estratégias que
otimizem os protocolos na dispensacdo de antineoplasicos em farmacias hospitalares
ambulatoriais.

Dessa forma, o presente estudo visa elencar os AAOs mais dispensados em um
hospital de referéncia em oncologia, identificando as doses, indicagOes, contraindicacdes e
possiveis IMs.

2. Metodologia

Tratou-se de um estudo documental, retrospectivo, analitico e descritivo. A pesquisa
foi realizada nas dependéncias do setor de farmacia ambulatorial em um hospital filantropico
de referéncia em oncologia, situado no municipio de Teresina, PI. Por se tratar de um estudo
feito apenas com registros documentais, sem contato direto com os pacientes, ndo houve a
necessidade de apreciagdo por Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Contudo, a pesquisa
iniciou-se apenas apos autorizacao do diretor técnico responsavel pelo hospital.

Para a construgdo da amostra, foram consultados arquivos em formato de planilhas de
dispensacdo de antineoplésicos orais, no periodo de Janeiro a Julho de 2019, disponiveis no
banco de dados informatizado do setor em questdo. Foram incluidos no estudo: farmacos
antineoplasicos administrados apenas por via oral, dispensados especificamente para o setor
de farmécia ambulatorial e devidamente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Na coleta dos dados foi preenchida uma planilha, elaborada com o propoésito de obter
as seguintes informagBes no Micromedex®: farmaco; dose; indicacdo; contraindicacdes,
namero de IMs, mecanismo e classificacdo do tipo de interacdo. Apds o preenchimentos dos
dados, os AAOs foram categorizados da seguinte forma: com contraindicagGes (++++);

farmacos com interacdes graves (+++); moderadas (++) e leves (+). Ademais, elaborou-se um
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“semaforo oncoldgico”, indicando informagdes relacionadas a sua seguranga, ficando
estabelecidos como: a) Cor vermelha — interacGes graves (+++); b) Cor amarela — interagoes
moderadas (++) e leves (+); ¢) Cor verde — sem interagdes.

Os dados coletados foram organizados e tabulados no programa Statistical Package
for the Social Sciences - SPSS ©® (versdo 20), aplicando-se estatistica descritiva, com
determinacdo da média e erro padrdo da média, frequéncias absolutas e relativas, sendo

expostos por meio de quadros e figuras.

3. Resultados

A pesquisa no banco de dados do sistema informatizado do hospital investigado revelou
22 tipos de AAOs, perfazendo um total de 360.703 de farmacos dispensados. Dessa forma,
conforme evidenciado no Quadro 1, a maior prevaléncia de dispensacdo foi para o anastrozol
(51,85%), seguido da hidroxiureia (14,69%) e da capecitabina (6,94%).

Quadro 1. AAOs dispensados em um hospital de referéncia no tratamento de cancer do
estado do Piaui, com suas doses e principais indicacdes, no periodo de janeiro a julho de
2019.

AAOs Dose Indicagéo N° QD % QD
(mg) (comp/cap) | (comp/cap)
Abiraterona 250 Cancer de prostata 3240 0,90
metastatico

Anastrozol 1 Cancer de mama inicial 187008 51,85
Bicalutamida 50 Cancer de prdstata 14682 4,07
Capecitabina 500 Céancer de mama, colorretal e 25043 6,94

gastrico

Ciclofosfamida 50 Tumores malignos 12910 3,58
Clorambucil 2 Doenca de Hodgkin 2304 0,64
20 LMC 1920 0,53
Dasatinibe 100 5490 1,52
Dietilestilbestrol 1 Cancer de mama e prostata 10684 2,96
Exemestano 25 Cancer de mama 3510 0,97
Gefitinibe 250 Cancer de pulméo 1620 0,45
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Hidroxiureia 500 LMC 52996 14,69
Imatinibe 100 LMC 10620 2,94
Letrozol 2,5 Cancer de mama 270 0,07
Megestrol 160 Céncer de mama 330 0,09
Melfalano 2 Cancer de mama e ovario. 3025 0,84
Mercaptopurina 50 Leucemia aguda 11288 3,13
2,5 Céncer de mama, cabeca e 2686 0,74

Metotrexato pescogo, osteossarcoma,

linfoma ou leucemia

meningea.
Nilotinibe 200 LMC 6744 1,87
Sorafenibe 200 Cancer de rins, figado e 360 0,10
tireoide
5 Tumores cerebrais 25 0,01
Temozolomida 20 Tumores cerebrais 315 0,09
100 Tumores cerebrais 660 0,18
Tioguanina 40 Leucemia 882 0,24
Tretinoina 10 LPMA 2091 0,58
Total 360.703 100,0%

Legenda: AAOs = Agentes antineoplasicos orais; QD= Quantidade dispensada; LMC= Leucemia
mielocitica crénica; LPMA = Leucemia promielocitica aguda.
Fonte: Dados coletados do Hospital.

Com relacéo as categorias agrupadas dos AAQOs, a Figura 1 ilustra que 32% (n=7) dos
farmacos pertenciam ao grupo dos agentes hormonioterapicos. Nesse grupo tém-se: a)
inibidores da aromatase: anastrozol, exemestano e letrozol; b) antiandrogenos: abiraterona e
bicalutamida; c) o estrogénio dietilestilbestrol e d) o progestogénio megestrol. Outros
farmacos também apresentaram percentuais significativos: 23% para os antimetabolitos
(capecitabina, mercaptopurina, metotrexato, tioguanina), 18% para os agentes alquilantes
(ciclofosfamida, clorambucil, melfalano, temozolomida) e 18% para os inibidores de tirosina

quinase (dasatinibe, imatinibe, nilotinibe e sorafenibe).
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Figura 1. Classificacdo dos AAOs em diferentes categorias (N= 22).

2 5% Agentes Hormonioterapicos

32% = Agentes alquilantes
23%

= Inibidores de tirosina quinase

Antimetabdélitos

® [nibidor de receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR)

= Retinoides

Fonte: autoria prépria.

Com base nos AAOs dispensados, 0 Quadro 2 revela que os inibidores da tirosina
quinase (n=64) foram o grupo de farmacos antineoplésicos que apresentaram 0S maiores
indices de contraindicacGes: nilotinibe (n=20), dasatinibe (n=19), sorafenibe (n=16) e
imatinibe (n=9). Em contrapartida, os farmacos que nao expuseram nenhum tipo de
contraindicages foram: anastrozol, bicalutamida, dietilestilbestrol, exemestano, Gefitinibe,
letrozol, tioguanina e tretinoina. Com relacdo as interacdes de risco grave, o nilotinibe
(n=264), o dasatinibe (n=182) e o metotrexato (n=134) foram os farmacos que exibiram
maiores numeros de relatos.

Dos agentes farmacol6gicos que mais interagiram com os AAOs, as vacinas vivas
(n=11) foram as mais presentes nas contraindicagdes. Quanto as IMs, o anticoagulante
varfarina foi o farmaco que apresentou maior nimero de intera¢fes graves (n=8), seguido dos

anticonvulsivantes fenitoina (n=7) e carbamazepina (n=7).
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Quadro 2. Classificacdo dos graus de interacdes medicamentosas e contraindicacdes de AAOs dispensados em um hospital de referéncia no

tratamento de cancer do Piaui, no periodo de janeiro a julho de 2019.

AAOs Medicamentos Repercussdes das interaces farmacocinéticas/farmacodinamicas Grau
Amiodarona Aumento da exposicao a amiodarona. +++
Carbamazepina* Reducdo dos niveis de abiraterona. +++
Cilostazol A exposicdo ao Cilostazol é aumentada com a administragdo concomitante de | +++
inibidores do CYP2C19 ou inibidores fortes ou moderados do CYP3A4.
Domperidona Aumento das concentracdes plasmaticas de domperidona e dos riscos de arritmias | +++
_ ventriculares, morte subita.
Abiraterona - — -
43 Donepe_zn Aumento da e>_<p05|(;ao ao donepezil. _ - _ o+
+4+4+38 Fluoxetina Aume_nto do risco de prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular e torsades | +++
++ 10 de pointes.
Ifosfamida O uso da ifosfamida (um substrato do CYP3A4) e um inibidor da CYP3A4 pode | +++
diminuir o seu metabolismo em seus metabolitos alquilantes ativos e sua eficacia.
Rifampicina* Diminuig&o das concentragdes plasmaticas da abiraterona. +++
Tamoxifeno Diminuicdo da eficacia do tamoxifeno. +++
Amitriptilina Aumento da exposi¢do da amitriptilina. ++
Repaglinida Aumento das concentragdes de repaglinida. ++
Anastrozol Sem interacOes
Bicalutamida Domperidona Risco aumentado de prolongamento de intervalo QT. +++
+++5 Varfarina Risco aumentado de sangramento. +++
+2 Carbamazepina Aumento da exposicao & carbamazepina. ++
Capecitabina Vacinas: Sarampo, Risco aumentado de infecgéo pela vacina viva. ++++
++++ 7 caxumba, Rubéola,
+++ 34 Varicela, Zoster
++7 Haloperidol Diminui a conversdo de capecitabina nos metabdlitos ativos, reduzindo a eficacia da | +++
+1 capecitabina.
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Cimetidina Aumento da toxicidade pelo fluorouracil. +++
Metotrexato Aumento dos riscos de toxicidade causada pelo 5-flourouracil. +++
Metronidazol Aumento da exposicao da 5-flourouracil. +++
Omeprazol Reducéo da biodisponibilidade da capecitabina. +++
Pantoprazol +++
Secnidazol Aumento da exposi¢édo ao 5-fluorouracil. +++
Tamoxifeno Aumento do risco de tromboembolismo. +++
Varfarina Aumento do risco de sangramento. o+
Vacinas: Adenovirus, Risco aumentado de infec¢édo pela vacina viva. o+
clera, influenza, febre
tifoide e febre amarela
Fenitoina Niveis aumentados de fenitoina e toxicidade associada a mesma. ++
Hidroclorotiazida Mielossupressdo (granulocitopenia) ++
Leucovorina Maior toxicidade de 5-fluorouracil e fluorouracil. ++
Gencitabina Maior exposicéo sistémica ao fluorouracil e possivel toxicidade. +
Ciclofosfamida Vacinas: Sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
++++ 6 caxumba, rotavirus, ++++
+++ 40 rubéola, varicela e zoster.
++ 12 Atanazavir Risco aumentado de mucosite, neutropenia e infeccdo causada por quimioterapia. +++
+1 Carbamazepina Risco aumentado de toxicidade pela ciclofosfamida. +++
Ciclosporina Diminuigdo da concentracdo sérica da ciclosporina. +++
Fenitoina Aumento das concentra¢fes plasmaticas de metabolito ativo da ciclofosfamida e em it
risco aumentado de toxicidade.
Hidroclorotiazida Aumento da exposi¢do a ciclofosfamida e da mielossupresséo. +++
Nilotinibe Diminuicdo da eficacia da ciclofosfamida. +++
Ritonavir Risco aumentado de mucosite, neutropenia e infec¢des induzidas por quimioterapia. +++
Saquinavir +++
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Tamoxifeno Risco aumentado de tromboembolismo. +++
Varfarina Risco aumentado para INR elevado e sangramento subsequente. +++
Vacinas: adenovirus,
colera, influenza, Risco aumentado de infec¢édo pela vacina viva. et
poliomelite, febre tifoide e

febre amarela

Cloranfenicol Diminuicdo da eficacia da ciclofosfamida. ++

Digoxina Diminuicdo da eficacia da digoxina. ++

Menor ativacdo da ciclofosfamida em 4-hidroxiclofosfamida e risco de aumento da

Fluconazol e o ++

bilirrubina e creatinina sérica.

Glimepirida Aumento do efeito de reducéo de glicose no sangue e risco de hipoglicemia. ++
Ondansetrona Diminuicdo da exposi¢do sistémica a ciclofosfamida. ++
Succinilcolina Risco de aumento da eficacia potencializada da succinilcolina. ++
Indometacina Retencao de liquidos. +

Vacinas: Sarampo, Risco aumentado de infec¢do pela vacina viva.
caxumba, rotavirus, ++++
rubéola, varicela e zoster.

Clorambucil Bupropiona Limiar de apreensdo mais baixo +++
++++ 6 Donepezila Limiar de convulsao reduzido. +++
+++ 13 Vacinas: adenovirus, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.

colera, influenza,
T ; +++
poliomelite, variola, febre
tifoide, febre amarela.
. Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e aumento das concentragdes
Dasatinibe Fluconazol . o F+++
plasmaticas de dasatinibe.
++++ 19 —— : i

44182 Saquinavir Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. ++++

Vacinas: Sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
++ 13 ++++

caxumba, rotavirus,
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rubéola, varicela e zoster

Amiodarona Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. +++
Amitriptilina Risco de prolongamento do intervalo QT. +++
Anagrelida Maior risco de prolongamento do intervalo QT. +++
Azatanavir T+
Azitromicina Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
Carbamazepina Diminuicdo da concentracdo plasmética de dasatinibe. +++
Cloroquina o+
. Maior risco de prolongamento do intervalo QT o+
Clorpromazina
Cimetidina Diminuigdo da concentracdo de dasatinibe. +++
Ciprofloxacino Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
Citalopram Maior risco de prolongamento do intervalo QT o+
Claritromicina Aumento da concentracdo de dasatinibe e risco aumentado de prolongamento do it
intervalo QT.
Clozapina +++
Ciclobenzapina Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
Domperidona +++
Eritromicina +++
Fenitoina Diminuigéo da concentragdo de dasatinibe; +++
Fluoxetina +++
Haloperidol +++
Hidroxicloroquina +++
Levofloxacina Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
Metadona +++
Metronidazol +++
Norfloxacino +++
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Omeprazol Diminuicdo da concentracdo de dasatinibe. +++
Ondansetrona Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
Prometazina +++
Quetiapina +++
Ranitidina Diminuicdo da concentracdo de dasatinibe. +++
Rifampicina +++
Risperidona Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
. . Aumento da concentracdo de dasatinibe e maior risco de prolongamento do intervalo
Ritonavir +++
QT
Sertralina Maior risco de prolongamento do intervalo QT o+
Vacinas: adenovirus, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.

influenza, poliomielite,
: iess +++

variola, febre tifoide e

febre amarela
Voriconazol Maior risco de prolongamento do intervalo QT o+
Bicarbonato de sodio Diminuigéo da concentracdo de dasatinibe ++
Hidroxido de aluminio ++
Dietilestilbestrol Sem interacdes
Bicarbonato de Sédio Diminuigdo da exposigédo ao gefitinibe. +++
Carbamazepina Menor exposi¢éo ao exemestano. +++
Exemestano —
Fenitoina +++
+++ 10 —

Primidona +++
Rifampicina +++
Carbamazepina +++
Cimetidina +++
Gefitinibe Fenitoina Diminuicgéo da exposicdo ao gefitinibe. +++
+++ 28 Hidroxido de aluminio +++
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++1 Omeprazol +++
Ranitidina +++
Rifampicina +++
. Tempo aumentado de protrombina e valores de INR e um risco aumentado de
Varfarina ++
sangramento.
Vacinas: sarampo,
caxumba, rotavirus, FH++
Hidroxiureia rubéola varicela, zoster.
44+ 6 Vacina: adenovirus, Risco aumentado de infecgéo pela vacina viva.
4+ 12 colera, influenza, it
+ 2 poliomielite, variola, febre
tifoide e febre amarela
Probenecida Niveis aumentados de acido urico sérico. ++
Vacinas: sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
caxumba, rotavirus, ++++
rubéola, varicela, zoster.
Amiodarona Aumento da exposic¢do a amiodarona. +++
Carbamazepina Diminuigéo da exposic¢do ao imatinibe. +++
Imatinibe Cilostazol Aumento da exposicao ao cilostazol. +++
++++ 9 Clozapina Aumento da exposicao a clozapina. +++
+++ 102 Codeina Aumento das concentracdes de codeina e morfina. +++
++10 Domperidona Maior risco de prolongamento do intervalo QT +++
Fenobarbital Diminuigdo dos niveis plasméticos da imatinibe. +++
Fenitoina Diminuicao da exposi¢do ao imatinibe. +++
Metadona Aumento de risco de efeitos adversos dos opioides +++
Rifampicina Diminuicao da exposi¢do ao imatinibe. +++
Simeprevir Maior exposi¢do ao imatinibe, simeprevir ou ambos. +++
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Tramadol Maior exposi¢do ao tramadol e maior risco de depressdo respiratoria. +++
Varfarina Aumento do risco de sangramento. +++
Vacinas: adenovirus, Risco aumentado de infec¢édo pela vacina viva.
influenza, poliomielite,
variola, febre tifoide e i
febre amarela
Anlodipina Aumento da exposicdo a anlodipina e aumento do risco de toxicidade da imatinibe. ++
Ciclosporina ConcentracGes plasmaticas aumentadas de ciclosporina. ++
Levotiroxina Diminuicao da eficécia da levotiroxina e piora do hipotireoidismo. ++
Letrozol Cilostazol Aumento da exposicado ao cilostazol. +++
+++ 4 Claritromicina Aumento da exposi¢édo do substrato da CYP3A4 em risco de toxicidade. +++
++2 Propranolol Aumento da exposi¢édo ao propranolol. ++
Megestrol Risco aumentado de sangramento.
++++ 1 Varfarina +++
+++ 1
Vacinas: Sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
caxumba, rotavirus, ++++
Melfalano rubéola, varicela, zoster
++++ 6 Vacinas: Adenovirus, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
+++ 10 colera, influenza, ot
++4 poliomielite, variola, febre
tifoide e febre amarela
Ciclosporina Pode resultar em insuficiéncia renal. ++
. Vacinas: sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
Mercaptopurina )
it T c:flxumba,_rotawrus, ++++
o+t 41 rubéola, varicela, zoster.
. Aumento da toxicidade da mercaptopurina (supressdao da medula 0ssea, nauseas e
++6 Alopurinol 4+

vOmitos).
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Azatioprina Mielossupressdo, comprometimento da funcdo renal e hepatotoxicidade. +++
Captopril Mielossupressao +++
Enalapril +++
Ramipril +++
Sulfametoxazol Aumento do risco de supressdo da medula 6ssea. +++
Varfarina Diminuicéo da eficacia do anticoagulante +++
Vacinas: Adenovirus, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
colera, influenza,
poliomielite, variola, febre i
tifoide e febre amarela
Ciclosporina Diminuicdo dos niveis plasmaticos de ciclosporina ++
Vacinas: sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
caxumba, rotavirus, ++++
rubéola, varicela, zoster.
.- T Toxicidade por metotrexato (leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade,
Acido acetilsalicilico N +++
ulceracdo da mucosa).
Acido propiénico Aumento da exposi¢do ao metotrexato. +++
Miti[:ix:to Amox_icili_na Toxicidade por r_ngtotrexato. _ +++
++134 Ce}pecnablna Aumento fja toxmda(.zle do 5.-fluorou.raC|I. _ +++
31 ch.lo.fenaco Leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceracdo da mucosa. +4++
i1 Dipirona +++
Fenitoina Risco_ aumentado dg toxicidade para o metotrexato (mielotoxicidade, pancitopenia e it
anemia megaloblastica).
Hidroclorotiazida Aumento da exposicdo ao metotrexato e aumento da mielossupressao. +++
Ibuprofeno Leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceragdo da mucosa. +++
Meloxicam Aumento da exposi¢do ao metotrexato. +++
Nimesulida Leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceracdo da mucosa. +++
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Aumento da concentragdo de metotrexato e seu metabdlito e risco aumentado de

Omeprazol toxicidade. I
Aumento da concentracdo de metotrexato e seu metabolito e risco aumentado de
Pantoprazol .. +++
toxicidade para o metotrexato.
Paracoxibe Aumento da exposicdo ao metotrexato. +++
PenicilinaVe G Risco aumentado de toxicidade ao metotrexato. +++
Piroxicam Leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceragcdo da mucosa. +++
Simeprevir Aumento da exposic¢do do substrato OATPB1/3. o+
Tamoxifeno Risco aumentado de tromboembolismo. o+
Varfarina Risco aumentado para INR elevado e sangramento subsequente. o+
Vacinas: Adenovirus, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva.
colera, influenza,
poliomielite, variola, febre i
tifoide e febre amarela
Amiodarona Leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceracdo da mucosa. ++
Azatioprina ++
Cloranfenicol Menor eficacia do metotrexato. ++
Ciprofloxacino Aumento das concentracdes plasmaticas de metotrexato. ++
Ciclosporina Leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceragcdo da mucosa. ++
Isotretinoina Aumento da hepatotoxicidade. ++
Neomicina Diminuic&o da eficacia do metotrexato. ++
Tretinoina Aumento da hepatotoxicidade. ++
Acido folico Diminuicéo dos niveis séricos de acido folico. +
Nilotinibe Aumento das concentracBes plasmaticas de nilotinibe e risco aumentado de
Fluconazol : ++++
++++ 20 prolongamento do intervalo QT.
+++ 264 Vacinas: sarampo, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva. bt
++ 21 caxumba, rotavirus,
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rubéola, varicela, zoster.

Aumento da exposicdo a amiodarona ou ao nilotinibe e aumento do risco de

Amiodarona prolongamento do intervalo QT i
Amitriptilina Risco aumentado de prolongamento de intervalo de QT. +++
Anagrelida +++
Atazanavir Aumento da exposi¢édo ao atazanavir e nilotinibe. +++
Azitromicina Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT +++
Captopril Aumento da exposi¢do ao nilotinibe. o+
Carbamazepina Diminuicao da exposic¢do ao nilotinibe. o+
Carvedilol Aumento da exposi¢do ao nilotinibe. o+
Cloroquina Risco aumentado de prolongamento de intervalo de QT. +++
Clorpromazina +++
Cilostazol Aumento da exposic¢do ao Cilostazol. o+
Ciprofloxacino Risco aumentado de prolongamento de intervalo de QT. o+
. Risco aumentado de prolongamento de intervalo de QT e aumento da exposi¢do ao
Citalopram ) 4+
citalopram.
. - Aumento do risco de prolongamento de QT e da exposi¢cdo a claritromicina e ao
Claritromicina e +++
nilotinibe.
Clozapina Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT e da exposi¢éo a clozapina. +4++
Codeina ConcentragGes aumentadas de codeina. +++
Ciclobenzaprina Risco de prolongamento do intervalo QT +++
Ciclofosfamida Menor eficacia da ciclofosfamida. +++
- Aumento da exposic¢éo do substrato da CYP3A4 e risco aumentado de prolongamento
Dasatinibe . 4+
do intervalo QT.
Dexametasona Aumento da exposicao a dexametasona e diminuicéo da exposigdo ao nilotinibe. +++
Diltiazem Aumento da exposicdo de qualquer um dos medicamentos. +++
Domperidona Aumento das concentracdes plasmaticas de domperidona e aumento do risco de | +++

10
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prolongamento do intervalo QT.

Donepezil Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. +++
. - Aumento da exposi¢do do substrato CYO3A4 e risco aumentado de prolongamento do

Eritromicina . +++

intervalo QT.

Escitalopram Risco de prolongamento do intervalo QT +++
Fluoxetina +++
Formoterol +++

. Aumento da exposic¢ao do substrato da CYP3A4 e risco aumentado do prolongamento
Haloperidol . +++
de intervalo QT.
Hidroxicloroquina Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. o+

Levofloxacino Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. o+
Metadona Aumento das concentracdes de metadona e intervalo QT aditivo. o+

Metronidazol Risco aumento de prolongamento do intervalo QT e arritmias +++

Morfina Aumento da exposicdo a morfina. +++

Nortriptilina Risco aumento de prolongamento do intervalo QT. +++
Omeprazol Eficacia reduzida do nilotinibe +++

Ondansetrona Aumento a exposi¢do do substrato da CYP3A4 e risco aumentado do intervalo QT. +++

Prometazina Aumento de prolongamento do intervalo QT. +++
Quetiapina Aumento a exposicao do substrato da CYP3A4 e risco aumentado do intervalo QT. +++

Rifampicina Diminuigéo da exposicdo ao nilotinibe. +++
Risperidona Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++
Sertralina +++
Tramadol Maior exposi¢do ao tramadol e maior risco de depressao respiratoria. +++
Verapamil Aumento da exposicao ao verapamil e ao nilotinibe. +++

Voriconazol Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++
Varfarina Menor exposicédo a varfarina e potencial perda de eficacia. +++

Vacinas: Adenovirus, Risco aumentado de infecgdo pela vacina viva. +++

11
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cOlera, influenza,
poliomielite, variola, febre
tifoide e febre amarela

Cimetidina Reducéo da biodisponibilidade do nilotinibe. ++

Ciclosporina Exposicao ao ciclosporina e nilotinibe. ++

Ranitidina Reducdo da biodisponibilidade da nilotinibe. ++

Reserpina Aumento das concentragfes plasmaticas do nilotinibe. ++
Fluconazol Aumento de risco de prolongamento de intervalo QT e risco de arritmias. ++++
Saquinavir Aumento do risco do prolongamento do intervalo QT. ++++

Amiodarona Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. o+

Amitriptilina Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. o+

Anagrelida o+

Azitromicina +++

Cloroquina +++

Clorpromazina +++

Sorafenibe Ciprofloxacino +++
++++ 16 Citalopram Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e risco de arritmias ventriculares. | +++

+++ 145 . - Aumento da exposicdo ao sorafenibe e risco de arritmias, incluindo prolongamento do
Claritromicina . F++
++4 intervalo QT.

Clozapina Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++

Domperidona +++

Donepezil Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes. +++

. - Aumento do risco de prolongamento do risco de prolongamento do intervalo QT e
Eritromicina . - +++
risco de arritmias.

Escitalopram Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++

Fenitoina Diminuic&o das concentragdes de sorafenibe. +++

Fluoxetina Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++

12
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Aumento do risco de prolongamento do risco de prolongamento do intervalo QT e

Haloperidol . - +++
risco de arritmias.
Hidroxicloroquina Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++
Ifosfamida Diminuicao da eficécia da ifosfamida. +++
Levofloxacino Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT. +++
Metadona Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT e risco de arritmias | +++
Metronidazol ventriculares. +++
Neomicina Menor exposicao ao sorafenibe. o+
Nilotinibe Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e de arritmias ventriculares e it
aumento da exposicao ao sorafenibe.
Norfloxacino Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. +++
Nortriptilina +++
Ondansetrona o+
Prednisolona Menor exposicao ao sorafenibe. o+
Prometazina Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. o+
Quetiapina +++
L Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT e risco de arritmias
Quinidina . F++
ventriculares.
Rifampicina Diminuicgdo das concentragdes de sorafenibe. +++
Setralina Aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. +++
. O uso simultaneo de voriconazol e sorafenibe pode resultar em aumento do risco de
Voriconazol . . o . +++
prolongamento do intervalo QT e risco de arritmias ventriculares.
Dexametasona Diminuigdo das concentragdes de sorafenibe. ++
Varfarina Risco aumentado de sangramento. 4+
Temozolomida Vacinas: sarampo,
++++ 6 caxumba, rotavirus, ++++
+++ 10 rubeola, varicela, zoster. | Risco aumentado de infecgéo pela vacina viva.

13
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Vacinas: Adenovirus,
colera, influenza,

poliomielite, variola, febre A

tifoide e febre amarela

Tioguanina . Risco aumentado de mielossupresséo.

45 Mesalazina ++
Acido tranexamico Aumento do risco de trombose. +++
Betametasona Menor eficacia da tretinoina. ++
Cortisona ++
Dexametasona ++
Tretinoina Fluconazol Risco aumentado de toxicidade de tretinoina. ++
+++ 16 Hidrocortisona Menor eficacia da tretinoina. ++
++ 15 Metotrexato Aumento da hepatotoxicidade. ++
Metilprednisolona Menor eficacia da tretinoina. ++
Prednisolona ++
Vitamina A Risco aumentado de toxicidade da vitamina A. ++
Voriconazol Aumento do risco de hipercalemia. ++

Legenda: ++++= contraindicacdes; +++= interagdes graves; ++= interacdes moderadas; + = interacdes leves.

Fonte: autoria propria.

14
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O Quadro 2 também expde os dados inerentes as principais repercussdes das IMs entre
0s AAOs listados, a saber: risco aumentado do prolongamento do intervalo QT (n=67),
aumento da exposicdo a um determinado farmaco (n=51), diminuicdo da biodisponibilidade
de farmacos (n=33), maior toxicidade (n=30) e risco aumentado de infec¢cdo por vacinas vivas
(n=20).

A Figura 2 j& ilustra o “semaforo oncologico”, onde se constata a divisdo dos AAOs

conforme a classificacdo dos graus de IMs.

Figura 2. Semaforo oncoldgico com a classificacdo das IMs dos AAOs.

—— Abiraterona
Dasatinibe
Exemestano Gefitnibe
Megestrol Hidroxiureia
Temozolomida Imatinibe
Capecitabina Clorambucil Letrozol
Ciclofosfamida Melfalano
Metotrexato Bicalutamida | nfercaptopurina
X i Nilotinibe
Tioguanida Sorafenibe
Moderadas _— Tretinoina

Sem Anastrozol
interagdes Dietilestilbestrol

Fonte: autoria prépria.

A figura acima revela que a maioria dos antineoplasicos apresenta interacdes graves +
moderadas (abiraterona, dasatinibe, gefitnibe, hidroxiureia, imatinibe, letrozol, melfalano,
mercaptopurina, nilotinibe, sorafenibe e tretinoina). Os AAOs também apresentaram
interacdes exclusivamente graves (exemestano, megestrol, temozolomida e clorambucil),
exclusivamente moderadas (tioguanida), graves + leves (bicalutamida), graves + moderadas +
leves (capecitabina, ciclofosfamida e metotrexato). Os farmacos que ndo exibiram nenhum

tipo de interacdo foram o anastrozol e o dietilestilbestrol.
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4. Discussao

Com base nos resultados demonstrados, constatou-se uma maior quantidade de
dispensacdo de Anastrozol, representando 51,85% do total de saidas. O anastrozol é um
inibidor ndo esteroide da aromatase, cujo mecanismo de acdo envolve o bloqueio da sintese
de estrogénio, sendo prescrito em quadros de cancer de mama em estdgio inicial (Barros-
Oliveira, et al., 2017; Dudenkov, et al., 2019). Esse nimero elevado de saida pode ser
justificado pelo reflexo das estimativas de novos casos de cancer de mama para 2019 onde
apontaram 600 novos casos no Piaui, onde 250 casos de Teresina. (BRASIL, 2019).

Apos a andlise de todas as interagdes apontadas pelo Micromedex®, o Quadro 2 revela
gue muitos AAOs possuem IMs em comum com 0s grupos de farmacos. Essas interacdes
estdo relacionadas com a ineficacia do antineoplasico ou toxicidade ocasionadas por inibicédo
e/ou inducdo enzimatica. Os medicamentos que mais interagiram com os AAOs foram:
antidepressivos, antibidticos, anticoagulantes, antiepiléticos, antiarritmicos,
imunossupressores, inibidores da producdo de acido gastrico e vacinas vivas.

A escolha de um antidepressivo em pacientes oncoldgicos como os inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs) deve ser evitada por estes serem pouco metabolizados pela
CYP450, repercutindo em uma maior interacdo com antineoplasicos. Os antidepressivos
triciclicos, como a amitriptilina, sdo menos recomendados por serem inibidores das CYP2C19
e CYP1A2, e a nortriptilina a mais recomendada por ter menor indice de interacBes. Os
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), como a fluoxetina, por terem meia-
vida mais longa e pelos seus efeitos inibitdrios da CYP450, devem ser prescritos com cautela.
Ja outros ISRSs, como o citalopram e a sertralina, podem ser considerados primeiras opc¢oes
por exibirem menos interacdes, contudo, deve ser prescritos com cautela por conta de
promoverem prolongamento do intervalo QT e sangramento em doses elevadas (Ranchon, et
al., 2015; Grassi, et al., 2018).

Em relacdo aos antimicrobianos, o antibiético rifampicina e o antifingico cetoconazol
sdo 0s mais envolvidos em IMs com os AAOs. Sabe-se que a rifampicina é um forte indutor
da CYP3A4, causando uma reducdo na exposic¢do do antineoplésico, reduzindo sua eficécia,
como por exemplo quando se a coadministra com dasatinibe, exemestano e megestrol
(Srinivas, 2016). Ja o cetoconazol, além do dasatinibe, interage com outros inibidores da
tirosina quinase como erlotinibe, imatinibe, nilotinibe e sorafenibe, aumentando seus niveis
sistémicos (Teo, Ho & Chan, 2015).
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Mencionam-se também os macrolideos claritromicina e eritromicina envolvidos nas
interacfes. Em geral, esta classe pode afetar a repolarizagdo celular no miocardio ventricular,
além de serem potentes inibidores da CYP3A4. No entanto, a azitromicina tem menos efeitos
na CYP3A4, sendo a melhor escolha entre os macrolideos (Fogli, et al., 2019; Eljaaly, et al.,
2018).

Pacientes oncoldgicos estdo suscetiveis ao tromboembolismo venoso, sendo bastante
prescrito os anticoagulantes como heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e a varfarina
(antagonista da vitamina K), a fim de prevenir o risco de acidente vascular cerebral (AVC).
No entanto, as atividades anticoagulantes da varfarina podem ser exacerbadas quando
coadministrada com a capecitabina. Esta interacdo é provavelmente por conta de uma inibicéo
da CYP2C9 pela capecitabina e/ou seus metabdlitos (Camidge, et al., 2005; Mosarla, et al.,
2019).

Aos poucos uma nova classe de anticoagulante esta sendo incluida junto a terapia contra
o0 cancer, os Anticoagulantes Orais Diretos (ACOD). Essa classe inovadora detém algumas
vantagens em relacdo aos antagonistas da vitamina K, como um dose fixa sem a necessidade
de verificacdo de coagulacdo rotineira e menor IMs, onde em estudo in vitro os ACODs
exibem pouco efeitos nas enzimas-chave da CYP, ndo afetando pardmetros farmacocinéticos
de outros farmacos. Estudos recentes, ndo mostraram riscos de sangramentos associados ao
edoxaban oral em pacientes com cancer de pulmao, mama e ginecoldgico (Khan, et al., 2020;
Mulder, et al., 2020).

As interacBes com antiepiléticos (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital) sdo as mais
encontradas. Esses trés farmacos sdo forte indutores das enzimas do citocromo P450, porém o
acido valproico ¢ um forte inibidor. As CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19 sdo as mais
importantes para a interacfes com AAQOs, uma vez que alteragdes com essas isoenzimas
geram uma diminuicdo ou aumento dos efeitos dos antineoplasicos. Em alguns casos, o
antineoplasico pode aumentar os niveis plasmaticos dos anticonvulsivantes, como a
abiraterona que é usada no tratamento contra o cancer de prostata e aumenta 0s niveis
plasmaticos de substratos da CYP2C8 (carbamazepina) (Del Re, et al., 2017; Malikova, et al.,
2017).

Os farmacos antiarritmicos também fazem parte do perfil de prescricdo de pacientes
oncologicos, devendo-se ter cautela na associagdo farmacologica com os AAOs, visto que
causam um aumento no prolongamento do intervalo de QT, elevacdo do risco de torsades de
points, como acontece quando se coadministra amiodarona com bicalutamida ou abiraterona.

Nesse caso, a amiodarona atua inibindo varias enzimas, como a CYP2C9, CYP2DG6,
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CYP1A2, CYP3A4 e sua principal via de metabolizagdo ¢ a CYP3A4, além de alterar os
niveis séricos do tamoxifeno, agente utilizado no tratamento de céncer de mama, pela
CYP2D6 (Vyskocilova, et al., 2017; Brunso, et al., 2018). Outras associacfes que devem ser
levadas em conta, refere-se a administracdo de sorafenibe com os antihipertensivos
bloqueadores de canais de célcio (verapamil, diltiazem e felodipino), que repercutem em
bradicardia e até hipertensdo (Akbulut & Urun, 2019; Wang, et al., 2020).

Dos farmacos imussupressores, destaca-se a ciclosporina, que interage principalmente
com o imatinibe, devido os dois serem substratos da CYP3A4 e da glicoproteina-P. Um
estudo realizado com um grupo de pacientes que receberam doses especificas de ciclosporina
e imatinibe revelou uma maior exposicdo ao antineoplasico, sendo sugerido, assim, uma
reducdo prévia da dose de ciclosporina de pelo menos 25% antes de se iniciar o imatinibe
(Atig, et al., 2016). Outro estudo experimental in vivo, onde foi administrado dasatinibe e
ciclosporina, evidenciou que a associacdo desses farmacos promove uma reducdo da
concentra¢do maxima no sangue de ciclosporina em 85,7%, além de um aumento significativo
nos niveis de mMRNA e expressdo das CYP3A2 hepatica e intestinal (Abdelgalil, et al., 2018).

Quanto aos inibidores da producdo do &cido gastrico, sabe-se que muitos sdo prescritos
no tratamento de inflamacgdes gastricas, refluxos e Ulceras pépticas, visto que os sintomas
gastrointestinais sdo bastante frequentes como efeitos colaterais da quimioterapia. Foram
identificadas interaces entre os inibidores da bomba de protons (omeprazol e pantoprazol)
com os inibidores da tirosina gquinase, como o erlotinibe, atenuando sua area sob a curva
(AUC) em 46-54% (Retamaro & Conde-Estévez, 2017). Indini, et al. (2020) revelam também
em seus estudos que o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons com capecitabina
e com os inibidores da tirosina quinase reduzem a eficacia dos agentes antitumorais.

Por fim, o Quadro 2 também expdem que as vacinas estdo envolvidas nas interacoes
graves com 0s AAOs e no indice de contraindica¢Bes. Os AAOS causam imunossupressao nos
pacientes, o que leva a necessidade de imunizacdo nos pacientes para evitar futuras infeccdes.
No entanto, essas vacinas oferecem riscos, visto que elas podem apresentar o antigeno morto
ou atenuado (vacinas vivas). O recomendado € uma imunizacdo prévia e evitar a
administracdo de vacinas vivas quando o paciente estiver imunossuprimido, sendo que a
aplicacdo deve ser feita em menos de trés meses apés o fim do tratamento oncoldgico
(Heredia & Chermaly, 2015).
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5 Consideracdes Finais

A partir dos resultados obtidos, infere-se que o principal AAO dispensado na farmacia
do presente hospital é 0 anastrozol, pertencente ao grupo dos agentes hormonioterapicos. Com
a definicdo do perfil de AAOs dispensados, o estudo conclui que existem diversas IMs entre
os farmacos, sendo os inibidores de tirosina quinase 0s que apresentaram os maiores indices
de contraindicacdes e interacfes de risco grave. Dos agentes farmacologicos que mais
interagiram com os AAOs, as vacinas vivas revelaram as maiores contraindicacfes e o
anticoagulante varfarina foi o farmaco que apresentou maior nimero de interacdes graves,
seguido dos anticonvulsivantes fenitoina e carbamazepina. Quanto aos farmacos que néo
expuseram nenhum tipo de IM destacaram-se o anastrozol e o dietilestilbestrol.

No tocante as repercussdes causadas pelas IMs, as mais frequentes foram: risco
aumentado do prolongamento do intervalo QT, aumento da exposi¢cdo a um determinado
farmaco, diminuigdo da biodisponibilidade de fa&rmacos, maior toxicidade e risco aumentado
de infeccdo por vacinas vivas.

Dessa forma, tendo em vista que a terapia oncoldgica requer uma atencéo especial por
conta das possiveis interacbes com o uso de AAOs, tais resultados se mostram como uma
ferramenta util a toda equipe multiprofissional de saide, principalmente ao farmacéutico, que

possui papel essencial no servigo de assisténcia farmacéutica em nivel ambulatorial.
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