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RESUMO

Com o aumento no ndmero de casos de cancer, mais individuos recorrem ao tratamento
com agentes antineoplasicos. O 5-fluorouracil é a base de tratamento do céncer
colorretal, tumor maligno mais comum no mundo. O objetivo deste estudo foi realizar o
acompanhamento de pacientes submetidos ao protocolo FOLFOX, no servico de
oncologia de um hospital de Porto Alegre/RS, visando a vigilancia continua de RAM
(Reacdes Adversas a Medicamentos) e as principais intervencOes realizadas diante
destas. Estudo transversal realizado nos meses de agosto e setembro de 2014. Utilizou-
se o0 algoritmo de Naranjo et al. (1981) para estabelecer a relacdo causal das RA e os
critérios comuns de toxicidade do National Cancer Institute e National Institutes of
Health para gradua-las. Foram incluidos no estudo 34 pacientes, abrangendo 82 ciclos
avaliados. Identificou-se 92 RAM que apresentaram-se com maior frequéncia no
decorrer do tratamento (47,8% a partir do 9° ciclo), sendo 80,4% destas leves ou
moderadas. As principais intervengfes foram troca de protocolo, reducdo da dose e
adiamento do ciclo. Considerando a vulnerabilidade dos pacientes oncoldgicos a RAM,
torna-se importante estudos que abordem o acompanhamento do tratamento destes

pacientes.

Palavras chave: Protocolos Antineoplasicos, Efeitos Adversos, Antineoplasicos.



ABSTRACT

Due the increase of cancer cases, more people are searching for treatment using
antineoplastic agents. The 5-fluorouracil is the base for the treatment of colorectal
cancer that is the most common malignant tumor in the world. The goal of this study
was perform the accompaniment of patients which were being submitted to the
FOLFOX protocol in the oncology service in a hospital in Porto Alegre/RS in order to
monitor the AEM (Adverse Effects to Medicines) and the main interventions that are
performed because of them. Cross-sectional study was performed in August and
September of 2014 in which the algorithm Naranjo et al. was used to establish the
casual relationship between the AEM and the common toxicity criteria of National
Cancer Institute and National Institutes of Health in order to grade them. The study
included 34 patients and covered the evaluation of 82 cycles. The study identified 92
AEM that happened with most frequency during the treatment (47.8% since the ninth
cycle) where 80.4% were mild or moderated. The main interventions were: protocol
changing, decreasing of the dose and adjourning cycle. Considering the vulnerability of
cancer patients to the AEM, it becomes important studies that address the monitoring of

treatment of these patients.

Keywords: Antineoplastic Protocols, Adverse Effects, Antineoplastic.



INTRODUCAO

O acompanhamento e a avaliacdo farmacéutica da prescricdo médica constituem
uma importante ferramenta para atencdo farmacéutica e farmacia clinica. Assim como o
monitoramento e a seguranca da utilizacio de medicamentos sdo elementos
fundamentais para seu uso seguro e efetivo e para assisténcia médica de alta qualidade
(Batista, 2014; Bernardi, Rodrigues, Tomporoski, & Andrezejevski, 2014).

A farmacovigilancia € cada vez mais utilizada pelo profissional farmacéutico
para o aprimoramento da assisténcia por ele prestada nos diferentes estabelecimentos de
salde em que atua. Esta ciéncia permite a detec¢do, avaliacdo, compreensdo e
prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a saude, e é de
suma importancia para todo e qualquer paciente. Entretanto, os pacientes oncologicos,
que, por possuirem um estado fisico comprometido, tornam-se pacientes mais
suscetiveis a rea¢fes adversas a medicamentos (RAMS), necessitando desta forma uma
maior atencdo do profissional farmacéutico (Batista, 2014; WHO, 2002).

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan de 2012 - que fornece
dados da incidéncia, mortalidade e prevaléncia dos principais tipos de cancer - houve
14,1 milhdes de casos novos de cancer e um total de 8,2 milhGes de mortes por cancer
em todo o mundo, em 2012. No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) para o0 ano de 2014/2015 aponta para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil
casos novos de cancer. O cancer de pele do tipo ndo melanoma sera o mais incidente,
seguido pelos tumores de préstata, mama feminina, colon e reto, pulméo, estbmago, e
colo do utero (INCA, 2014).

Em 2030, a carga global serd de 21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2
milhdes de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e do envelhecimento da
populagéo, bem como da redugdo na mortalidade infantil e nas mortes por doencas
infecciosas em paises em desenvolvimento. Diante desses dados, é de suma importancia
abordar as questdes relacionadas as reacOes adversas e desenvolver estudos que
promovam a farmacovigilancia de medicamentos utilizados para o tratamento de
pacientes oncoldgicos (INCA, 2014; ANVISA & SOBRAFO, 2011).

Com intuito de melhorar o cuidado com o paciente e garantir sua seguranga em
relacdo ao uso destes medicamentos, estudos de Farmacovigilancia que abordem os

principais agentes antineoplasicos utilizados na terapéutica atual sdo de grande
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relevancia. Os agentes antineoplasicos mais empregados no tratamento do cancer
incluem os alquilantes polifuncionais, os antimetabdlitos, os antibidticos antitumorais, e
os inibidores mitéticos (Almeida et al., 2005; WHO, 2002).

O fluorouracil (5-FU) é um antimetabdlito, com agdo citostatica, utilizado para o
tratamento de certas afeccOes neoplasicas. Foi introduzido na terapéutica em 1957 e €
parte fundamental do tratamento de uma variedade de neoplasias: carcinoma de cdélon,
reto, mama, estbmago, pancreas, figado e do trato geniturinario (Falcao, 2009; Almeida,
2004; Malet-Martino & Martino, 2002).

A utilizagdo do 5-FU em diferentes esquemas terapéuticos demonstrou melhorar
a resposta clinica dos pacientes. Entretanto, mesmo com essa melhora, devido a sua
atividade citotoxica ndo seletiva e a sua farmacocinética variada, ainda € possivel
verificar muitos relatos na literatura de reacGes adversas relacionadas ao 5-FU (Martins,
Wagner, & Linden, 2013; Blaschke et al., 2012; Malet-Martino & Martino, 2002).

O 5-FU é a base do tratamento quimioterapico para os casos de neoplasias
gastrintestinais e colorretais (CCR). O CCR acomete o colon, a juncéo retossigmoide, o
reto, o anus e o canal anal, e esta entre os tumores malignos mais comuns no mundo. E
0 terceiro tipo mais frequente entre homens, e o segundo para o sexo feminino, sendo o
quarto tipo de neoplasia mais frequente no Brasil ( Huwe et al. 2014; Blaschke et al.,
2012).

Por muito tempo, o 5-FU foi utilizado isoladamente para o tratamento do CCR,
porém, com o passar dos anos novos agentes antineoplasicos passaram a compor 0S
protocolos utilizados para o tratamento destes pacientes. Entre os protocolos que
utilizam o fluorouracil no tratamento do CCR, o FOLFOX é frequentemente prescrito,
sendo formado pela combinacdo de fluorouracil, oxaliplatina e acido folinico (Huwe et
al., 2014; Campos, 2008; Filho & Garcia, 2008).

Apesar da melhora clinica da utilizacdo de 5-FU em associagdo com outros
agentes antineoplasicos, a polifarméacia, definida como o uso de varios medicamentos
simultaneamente, ¢ um dos principais fatores de risco para ocorréncia de interacdes
medicamentosas e reacdes adversas a medicamentos (Melgago, Carrera, Nascimento, &
Maia, 2011).

Com base neste panorama, O objetivo deste estudo foi realizar o
acompanhamento de pacientes que utilizaram protocolo FOLFOX, no servico de
oncologia de um hospital de Porto Alegre/RS, visando a vigilancia continua de RAM

para estes pacientes, que devido a sua condi¢do clinica, tornam-se mais suscetiveis a
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ocorréncia destas. Analisar também, se houve registro e quais foram as principais
intervencdes realizadas como medida de seguranca para 0 paciente que apresentou
RAM.

METODOLOGIA

Estudo transversal em que avaliou-se prontuarios de pacientes que receberam o
protocolo FOLFOX, nos meses de agosto e setembro de 2014.

Elaborou-se uma ficha para coleta de dados com as varidveis: nome, nimero do
prontuério, idade, sexo, doenca oncoldgica, ciclo, reacdes adversas detectadas e
intervencdes realizadas para manejo das RAM. Essas informacgdes foram armazenadas
em um banco de dados em planilha Excel para posterior analise estatistica.

Os pacientes foram selecionados a partir de um relatorio impresso diariamente
pela Central de Misturas Intravenosas da instituicdo, que contém a relagdo de pacientes
que receberam terapia antineoplasica e os protocolos que estes utilizaram. Os pacientes
que ndo receberam tratamento com protocolo FOLFOX foram excluidos da pesquisa.
Todos pacientes tratados com o protocolo FOLFOX no periodo de agosto a setembro de
2014 foram incluidos na pesquisa.

A relagéo causal foi estabelecida utilizando o algoritmo de Naranjo et al.(1981).
Esse algoritmo é composto por dez perguntas, sendo que para cada questdo sao
atribuidos pontos parciais, cuja somatoria permite a classificacdo das RAM nas
categorias: definida, provavel, possivel, duvidosa (Naranjo et al., 1981). Para graduar
estas reagdes utilizou-se os critérios comuns de toxicidade desenvolvidas pelo National
Cancer Institute (NCI) e National Institutes of Health (NIH) norte-americano (2009)
(National Cancer Institute, 2009).

A andlise dos dados foi realizada por meio de estatistica descritiva, com
apresentacdo de médias, frequéncias e taxas. O perfil de RAMs foi tracado, bem como
analisou-se as caracteristicas demogréaficas da populacdo em estudo.

Esta pesquisa fez parte do projeto “Modelo de Farmacovigilancia Ativa de
Medicamentos Oncoldgicos Recentemente Introduzidos no Mercado Brasileiro” que foi
submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo, aprovado

em 26 de abril de 2010, possibilitando a coleta e analise dos dados.
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RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 34 pacientes que receberam o protocolo FOLFOX
abrangendo um total de 82 ciclos de tratamento quimioterapico avaliados. Desses, 20
eram do género masculino e 14 do género feminino. A idade média dos pacientes foi de
59 + 12,75 anos.

As doencas oncoldgicas diagnosticadas para estes pacientes e 0s estadios em que
encontravam-se (conforme os critérios de classificacdo da Unido Internacional Contra o

Céancer) estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.

n %

Idade

<45 anos 4 11,8

46 — 65 anos 21 61,8

>66 anos 9 26,8
Sexo

Masculino 20 58,8

Feminino 14 41,2
Diagndstico

Neoplasia maligna de colon 23 67,6

Neoplasia maligna de estdbmago 4 11,8

Neoplasia maligna de reto 6 17,7

Neoplasia maligna de es6fago 1 2,9
Estadiamento doenca

Estadio | 0 0

Estadio Il 2 59

Estadio Il 16 47,1

Estadio IV 13 38,2

Né&o classificado 3 8,8

Dos 34 pacientes analisados, 22 (64,7%) apresentaram a0 menos um caso de

RAM. Ao total foram identificadas 92 reagdes adversas, conforme descrito na Tabela 2.

11



Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia de RAM.

RAM n %
Parestesias 15 16,3
Neutropenia 10 10,9
Leucopenia 10 10,9
Plaquetopenia 9 9,8
Diarreia 8 8,7
Anorexia 6 6,5
Nauseas e vOmitos 6 6,5
Nauseas 5 54
Astenia 5 54
Anemia 4 4,3
Hipercalemia 3 3,3
Insuficiéncia Renal Aguda 2 2,2
Dispneia 2 2,2
Cefaleia 2 2,2
Tontura 2 2,2
Disfagia 1 1,1
Tremor 1 11
Acidose metabdlica 1 1,1

Na Tabela 3, pode-se observar que 80,4% das RAM registradas sdo leves e
moderadas (grau 1-2) e 19,6% sdo severas ou representam risco de morte para o
paciente. Das reacOes que apresentaram maiores graus de severidade (graus 3-4), a
anorexia corresponde a 1,1%, a neutropenia 8,7%, a plaquetopenia 2,2%, a leucopenia
2,2%, a hipercalemia 1,1%, a diarreia 2,2% e a IRA 2,2%.

Tabela 3. Distribuicdo da frequéncia dos diferentes graus de toxicidade das RAM.

Grau de
toxicidade n %
das RAM
1 55 59,8
2 19 20,6
3 15 16,3
4 3 3,3

A relagdo de causalidade das RAM foi estabelecida utilizando o algoritmo de
Naranjo et al (1981). Conforme os resultados, 91 reacdes foram classificadas como
“possiveis” e 1 reacdo como “provavel”. Nenhuma reacdo se enquadrou como

“duvidosa” ou “definida”.
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Em relacdo a faixa de ciclo de tratamento quimioterapico que 0s pacientes
encontravam-se quando ocorreu a RAM, observou-se uma maior frequéncia de reacgdes
com o0 avango do tratamento, pois 47,8% das reagOes ocorreram a partir do 9° ciclo,
enguanto 34,8% entre os ciclos 5 a 8 e 17,4% entre o primeiro e 0 quarto ciclos de
quimioterapia.

Diante das 92 reacdes adversas identificadas, verificou-se o registro de 43
intervencdes (46,7% dos casos), sendo que as rea¢cdes hematoldgicas foram as principais
responsaveis por estas intervengGes. Na Figura 1 estdo demonstradas as principais

intervengdes registradas.

Figura 1. Intervencdes registradas diante das RAM

Intervengdes
n=43

28%
Ciclo Adiado

B Reducdo da Dose

2% 61% Troca de Protocolo
Outros

DISCUSSAO

Esta pesquisa teve como proposta identificar a ocorréncia de RAM em pacientes
que utilizam protocolo FOLFOX, no servico de oncologia de um hospital de Porto
Alegre/RS. Através deste estudo foi possivel verificar as principais RAM gue acometem
estes pacientes, assim como o estadiamento da doencga diagnosticada, o grau de
toxicidade, a classificacdo conforme algoritmo de Naranjo et al (1981) e o ciclo em que
0 paciente encontrava-se. \erificou-se também, as principais intervencOes realizadas
diante dessas RAM.

Foi possivel observar que as reacBes mais frequentes foram toxicidades
neuroldgicas (parestesia 16,3%), toxicidades hematoldgicas (neutropenia 10,9%,
leucopenia 10,9% e plaquetopenia 9,8%, anemia 4,3%) e toxicidades gastrintestinais

(diarreia 8,7%, anorexia 6,5%, nauseas e vomitos 6,5%, nauseas 5,4%).
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Estes achados s@o esperados, pois entre as complicacGes neuroldgicas, a
neuropatia periférica (parestesia) € a mais comum ocasionada pela quimioterapia. Pode
causar alteragdes motoras, sensoriais ou autondmicas, gerando dor, dorméncia,
formigamento, ardéncia e fraqueza, afeta mais comumente as maos e 0s pés (Bonassa et
al. 2012; Wojcik & Matheus, 2011).

Kim et al. (2011), em seu estudo que verifica a eficacia e seguranca do protocolo
FOLFOX, cita a frequéncia de 39,1% de neuropatia periférica em pacientes que
submeteram-se ao protocolo FOLFOX. Em outro estudo, conduzido por Wojcik &
Matheus (2011), verificou-se uma elevacdo no nivel da neuropatia periférica induzida
pela quimioterapia (NPIQ) em pacientes tratados com protocolo FOLFOX. A elevacédo
da pontuacdo média de NPIQ foi de 2,275 (DP 0,087) para 3,66 (DP 0,14),
demonstrando a evolugcdo de uma neuropatia inicial, com sensibilidade protetora
diminuida, para uma avancada perda da sensibilidade protetora (Kim et al., 2011;
Wojcik & Matheus, 2011).

Apesar da RAM mais frequente ter sido a parestesia, ela pode se atribuida a
oxaliplatina, pois este € um medicamento € conhecido por seus efeitos neurotoxicos,
enquanto o 5-FU é considerado ndo-neurotdxico. Quase todos 0s pacientes que recebem
oxaliplatina apresentam algum grau de disfuncdo neuroldgica periférica, sendo este um
quimioterapico frequentemente associado a estas anormalidades periféricas (Bonassa et
al., 2012).

Quanto as complicacdes hematolodgicas, a maioria dos agentes quimioterapicos
sdo toxicos a medula 6ssea em graus variaveis. A mielotoxicidade é o evento adverso
mais comum e também o com maior potencial de letalidade para os pacientes. A medula
6ssea suprimida pelo quimioterdpico ndo consegue repor 0s elementos sanguineos
circulantes e a consequéncia é a pancitopenia (leucopenia, anemia e trombocitopenia)
(Bonassa et al., 2012).

Como esperado, 0s pacientes deste estudo apresentaram toxicidade hematoldgica
(neutropenia 10,9%, leucopenia 10,9% e plaquetopenia 9,8%, anemia 4,3%). O 5-FU,
como a maioria dos agentes antineoplasicos, apresenta este tipo de toxicidade (Bonassa
etal., 2012).

No estudo Kim et al. (2011), 17,4% dos pacientes apresentaram mielossupressao
e 21,7% toxicidades hematologicas de grau 3-4 (neutropenia em 17,4%, anemia em
8,7% e trombocitopenia em 4,3%). Dois pacientes desenvolveram neutropenia febril e

um desses pacientes apresentou sepse (Kim et al.,, 2011). Em diversos trabalhos
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observa-se mielossupressao associada ao tratamento com 5-FU. Kadoyama et al. (2011),
ao avaliar os perfis de seguranca de fluoropirimidinas orais e 5-fluorouracil, cita a
neutropenia e a trombocitopenia como eventos adversos frequentemente acompanhados
do uso de 5-FU (Kadoyama et al., 2011). Nagashima et al. (2014), avaliou as causas de
descontinuacdo do tratamento em pacientes que utilizam o protocolo FOLFOX e
descreveu que dois pacientes dos 35 analisados tiveram que descontinuar o tratamento
devido a mielossupressdo apresentada, dados esses que corroboram com 0s encontrados
na pesquisa (Nagashima et al., 2014).

E de suma importancia que a toxicidade hematoldgica seja avaliada, pois na
presenca de leucopenia observa-se uma supressao da imunidade celular e humoral, que
leva um aumento significativo da suscetibilidade a quadros infecciosos graves. A
trombocitopenia pode causar efeitos como hemorragias cerebrais, gastrintestinais e ou
do trato respiratério, que podem ter consequéncias fatais. E a anemia, quando presente
na forma severa, esta associada a deficits funcionais importantes e intensificacdo de
outros sintomas ja existentes (dispneia, cefaleia, taquicardia, etc.) (Bonassa et al., 2012).

Assim como a maioria dos agentes antineoplasicos estdo associados a toxicidade
hematoldgica, muitos deles também estdo associados a toxicidade gastrintestinal. As
nauseas e vomitos sao efeitos adversos comuns que, quando intensos, podem afetar a
condicdo nutricional, o equilibrio hidroeletrolitico e a qualidade de vida do paciente. A
diarreia, também muito comum, pode levar a deplecdo de fluidos, desequilibrio
eletrolitico, escoriagdes na pele e mucosas, podendo levar a morte. A anorexia esta
presente por diversos fatores no paciente com cancer (niveis de dor, fatores
psicoldgicos, alteragdes hormonais/metabolicas, entre outros), levando-os a diminuir a
ingestdo de alimentos, perder peso e entrar em caquexia (Bonassa et al., 2012; Santo &
Vanzeler, 2006).

As nauseas e vomitos agudos sdo determinados pelo carater emetogénico do
quimioterapico. A Oxaliplatina possui um potencial emetogénico moderado e o 5-FU
um potencial baixo, entretanto, no protocolo FOLFOX h& a administracdo de 5-FU em
bolus, o que influencia no seu potencial, pois sabe-se que fatores como a dose, a via de
administracao e a velocidade de infuséo influenciam na incidéncia das nauseas (Bonassa
et al., 2012; Filho & Garcia, 2008).

No estudo de Kim et al. (2011), a toxicidade gastrintestinal grave foi observada
em menos de 10% dos pacientes. Nauseas, vomitos e diarreia leves foram observadas

em 43,4%, 30,4% e 13% pacientes, respectivamente. Uncu et al. (2013), em seu estudo
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em que pacientes com CCR foram tratados com FOLFOX, descreveu a presenca de
nauseas, vomitos e diarreia em 36,9%, 29,1% e 31,3% respectivamente, sendo que
destes percentuais 2,5% das nauseas, 1,6% dos vomitos e 6,1% da diarreia foram
considerados de graus mais elevados de severidade (Uncu et al., 2013; Kim et al.,
2011).

Os pacientes deste estudo apresentaram uma frequéncia relativamente baixa de
toxicidade gastrointestinal (diarreia 8,7%, anorexia 6,5%, nauseas e vOmitos 6,5%,
nduseas 5,4%), quando comparados a outros estudos. Essa diferenca pode estar
relacionada ao fato de que além das caracteristicas farmacologicas da droga, fatores
como a idade, sexo, ingestdo alcodlica, predisposicdo, niveis de dor, alteracGes
metabdlicas, fatores emocionais e associacdo a outros medicamentos podem interferir
na incidéncia dos efeitos adversos relacionados ao trato gastrointestinal. De forma geral,
a toxicidade gastrintestinal esta frequentemente presente, porém em niveis de gravidade
variados (Bano, Najam, Qazi, & Mateen, 2014; Bonassa et al., 2012).

Assim como € de suma importancia a deteccdo e notificacdo das reacdes
adversas, a graduacdo dessas reagdes conforme o risco para o paciente é necessaria para
0 seu maior esclarecimento. Conforme o Guia para Notificacdo de Reacdes Adversas
em Oncologia da SOBRAFO/ANVISA (2011), deve ser notificada qualquer suspeita de
RAM de graus 3 e 4, mesmo para os medicamentos comercializados ha mais de cinco
anos e com a reacao ja descrita na literatura. As reacGes de grau 3-4 sdo consideradas
graves e ameagadoras a vida do paciente, por isso a importancia de serem rapidamente
notificadas (ANVISA & SOBRAFO, 2011). Das 92 RAM registradas neste estudo,
19,6% foram graduadas como severas ou representam risco de morte para o paciente. A
anorexia corresponde a 1,1%, a neutropenia 8,7%, a plaquetopenia 2,2%, a leucopenia
2,2%, a hipercalemia 1,1%, a diarreia 2,2% e a IRA 2,2%.

No estudo de Uncu et al. (2013), assim como neste estudo, a neutropenia foi a
RAM mais frequente entre as de grau 3-4, com 29, 4% dos casos. A trombocitopenia
aparece com 1,9%, a diarreia em 6,1% e a nefrotoxicidade em 0,3%. Nao ha relato de
casos graves de anorexia ou hipercalemia (Uncu et al., 2013). André et al. (2004), em
outro estudo que avalia a eficacia do 5-FU, oxaliplatina, e acido folinico, no tratamento
de CCR descreveu que a neutropenia também foi a RAM mais frequente entre os graus
3-4, com 41,1% dos casos. A trombocitopenia aparece com 1,7%, a diarreia com 10,8%.
Anorexia, hipercalemia e nefrotoxicidade em graus elevados ndo foram relatados
(André et al., 2004).
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Quanto a relacdo de causalidade das RAM, 91 reacGes foram classificadas como
“possiveis” e 1 reacdo como “provavel”, entretanto esse resultado é questionavel, pois
como a pesquisa foi realizada através de coleta em prontuarios, o resultado fica
dependente do registro da informacdo por parte dos profissionais de salde. Vieses de
informacao podem geram distor¢fes nas medidas e assim uma mensuracao incorreta do
desfecho.

Foi possivel verificar uma maior frequéncia de reacdes com o andamento do
tratamento, pois 47,8% das reacdes ocorreram a partir do 9° ciclo, enquanto 34,8% entre
os ciclos 5 a 8 e 17,4% entre o primeiro e 0 quarto ciclos de quimioterapia. Santo &
Vanzeler (2006), ao avaliar as reacdes adversas de pacientes em tratamento com 5-FU,
relataram um aumento na propor¢do de pacientes com reacdes ao 5-FU a medida que
aumenta a quantidade de quimioterapico no organismo, sugerindo o agravamento das
reacOes por acimulo de quimioterdpico (Santo & Vanzeler, 2006). Outros estudos ainda
expressam preocupacdo com a seguranca do paciente por evolucdo da neuropatia
periférica com o andamento do tratamento (Raguse, Gath, Oettle, & Bier, 2006; André
et al., 2004).

Pequenas variacfes de dose de quimioterapico podem levar uma toxicidade
inaceitdvel para o paciente, isso se deve a estreita margem terapéutica dos
quimioterapicos (Bonassa, Mota, Gato & Molina, 2012). Kim et al. (2011), relata que
17,4% de seus pacientes atrasaram o inicio do proximo ciclo de tratamento devido a
mielossupressdo e  21,5%  necessitaram de redugdo da dose devido a toxicidades
graduadas como severas ou que representam risco de morte para o paciente (Kim et al.,
2011). Raguse et al. (2006), em seu ensaio clinico de investigacdo da eficacia e
toxicidade da oxaliplatina associada com &cido folinico e 5-FU, relata a necessidade de
reducdo de dose em 6,1% dos pacientes por diarreia grau 3 (Raguse et al., 2006).
Conroy et al. (2014), em seu estudo de eficicia e seguranca, relata que 15% dos
pacientes tratados com FOLFOX necessitaram atrasar o inicio do tratamento e 34%
receberam reducdo de dose devido a RAM (Conroy et al., 2014).

Verificou-se que, das 92 RAM identificadas neste estudo, foram registradas
intervencdes em 46,7% dos casos. As principais intervengdes constatadas foram adiar o
inicio do préximo ciclo (61%), reducdo da dose do medicamento (9%) e troca de
protocolo (2%), sendo a principal causa dessas intervencdes toxicidades hematoldgicas.
A gestdo da toxicidade a medicamentos depende de conhecimento prévio sobre os
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eventos adversos mais frequentes, reconhecimento imediato de toxicidade incomum, e
uma abordagem proativa para a intervencdo (Hoff et al., 2012).

No Brasil, a Anvisa tem buscado criar e coordenar propostas para a seguranga
dos pacientes, nos moldes do projeto da OMS. Em 2001, foi criado o Projeto Hospitais
Sentinela que visa construir uma rede de hospitais de referéncia a fim de fornecer dados
sobre a ocorréncia de eventos adversos (Bonassa, Mota, Gato & Molina, 2012). O
namero de notificacdes de eventos adversos no Brasil € muito baixo e acredita-se que no
mundo apenas 10% das RAM sejam efetivamente relatadas. Um dos principais motivos
é 0 desconhecimento dos beneficios desta pratica. A notificacdo é fundamental para o
estabelecimento da relagcdo causal e para o aperfeicoamento da pratica clinica, através
da inclusdo de medidas de seguranca para uso de medicamentos (Pestana, Castro, &
Pereira, 2006).

O farmacéutico na oncologia é indispensavel para a qualidade do processo
farmacoterapéutico (Oliboni & Camargo, 2009). Com o intuito de reduzir efeitos
adversos aos medicamentos, medidas preventivas, por meio de intervencdes clinicas,
tém sido implantadas no sistema de saude  (Fernandez, Baena-Canada, Bautista,
Arellano, & Palacios, 2006). O Farmacéutico Clinico é essencial neste processo e esta
apto a monitorar a terapia medicamentosa identificando possiveis RAM e atuando em
conjunto com outros profissionais da salde visando a seguranca efetividade do

tratamento.

CONCLUSOES

A farmacovigilancia constitui importante ferramenta no uso seguro dos
medicamentos, principalmente na clinica de pacientes oncoldgicos, que por possuirem
um estado fisico comprometido e pela complexidade do seu tratamento, tornam-se mais
suscetiveis a RAM.

Dentre os resultados deste estudo piloto, ressalta-se que as reacdes mais
frequentes foram em nivel de toxicidade neuroldgica, hematoldgica e gastrintestinal.
Observou-se que a maior parte dessas RAM foram leves ou moderadas (80,4%) e
apresentaram-se com maior frequéncia no decorrer do tratamento (47,8% das reacOes
ocorreram a partir do 9° ciclo).

Este estudo apresentou algumas limitagcdes, como a possivel auséncia de registro
da RAM, e o melhor detalhamento das reagdes que foram registradas. Nao foi possivel
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atribuir se as RAM registradas foram geradas pelo medicamento 5-FU ou pelos demais
medicamentos utilizados no protocolo.

Sugere-se 0 desenvolvimento de novas pesquisas, a fim de ampliar a
compreensdo das RAM, em especial as reagdes relacionadas a medicamentos utilizados
no tratamento de pacientes oncologicos que, devido a sua condigdo clinica, tornam-se

mais vulneraveis ao aparecimento destas.
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