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RESUMO

O cancer infantil é raro, podendo ser mencionado em numeros absolutos, mas
guando comparado as incidéncias em adultos vem apresentando um perfil crescente
em suas taxas de incidéncia, requerendo uma certa competéncia do sistema de
saude para uma assisténcia de qualidade, inclusive considerando as diferengas
fisiologicas nas diferentes faixas etarias pediatricas. Sendo assim, estudos de
utilizacdo e seguranca de medicamentos neste publico sdo importantes, a fim de
promover a racionalidade dos mesmos, bem como, atestar seu uso seguro e uma
terapéutica eficaz. Diante disso, o estudo teve por objetivo revisar a prética clinica
quanto a seguranca do tratamento farmacolégico nos pacientes oncolégicos
pediatricos. Para isso, foi realizado uma revisdo integrativa da literatura mediada
pelas bases de dados: Scielo, Bireme, PubMed, Portal CAPES e LILACS, utilizou-se
trabalhos publicados nos udltimos 10 anos (2009-2019). Foram encontrados 89
artigos, dos quais 55 compuseram o estudo. Constatou-se a escassez de estudos na
populacédo pediatrica, consequentemente o leque terapéutico para essa populagao
também diminui, acarretando em poucas alternativas terapéuticas. Com isso, ocorre
um apelo para o uso de medicamentos fora dos termos aprovados pelas agéncias
reguladoras nacionais e/ou internacionais, constituindo uma oportunidade para
atuacao do farmacéutico clinico ao apresentar propostas de seguranga para

monitorar e sugerir estratégias de uso destes nessa populagéo.

Palavras-chaves: Assisténcia Farmacéutica. Oncologia Pediatrica. Seguranca do

paciente. Farmacia clinica.



ABSTRACT

Childood cancer is rare, it may be indicated in absolute numbers, but when it's
displayed in adult incidences a growing profile of incidence rates is presented, it
requires a certain competence of the health system for quality care. This assistance
cannot be compared to the adult public, since children have physiological differences
in different pediatric age groups. Thus, studies of drug use and safety in this public
are important in order to promote their rationality, as well as attest to their safe use
and effective therapy. Therefore, the study aimed to review clinical practice regarding
the safety of pharmacological treatment in pediatric cancer patients. For this, an
integrative literature review was carried out through the databases: Scielo, Bireme,
PubMed, Portal CAPES and LILACS, using studies published in the last 10 years
(2009-2019). We found 89 articles, of which 55 comprised the study. There was a
scarcity of studies in the pediatric population, consequently the therapeutic range for
this population also decreases, resulting in few therapeutic alternatives. Thus, there
is an appeal for the use of medicines outside the terms approved by national and / or
international regulatory agencies, providing an opportunity for the clinical pharmacist
to act by presenting safety proposals to monitor and suggest strategies for their use
in this population.

Keywords: Pharmaceutical Assistance. Pediatric oncology. Patient safety. Clinical

pharmacy.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos tém assumido um papel importante na reducdo do
sofrimento humano ao promover curas, prolongar a vida e retardar o surgimento de
complica¢des associadas as doencas e facilitar o convivio entre o individuo e sua
enfermidade, além de serem considerados tecnologias altamente custo-efetivas e
seu uso apropriado pode influenciar o processo de cuidado em saude. Sua utilizacao
sofre influéncia de aspectos demograficos, fatores socioecondémicos,
comportamentais e culturais, perfil de morbidade, caracteristicas do mercado
farmacéutico. A grande oferta de produtos, o marketing da industria farmacéutica e o
namero de medicamentos prescritos sao fatores que podem comprometer a
qualidade do uso de medicamentos (COSTA et al., 2017).

O termo Seguranca do Paciente envolve, em geral, a prevencéo de erros no
cuidado e a eliminacdo de danos causados aos pacientes por tais erros.
Conceitualmente, o erro no cuidado em saude resulta de acdo ndo intencional
causada por algum problema ou falha, durante a realizacdo da assisténcia ao
paciente. Nesse contexto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
definiu o ‘erro de medicacdo’ como evento evitavel que, de fato ou potencialmente,
pode levar ao uso inadequado de medicamento, que, por sua vez, poderia lesar ou
nao o paciente (LOPES et al., 2012).

Muito se tem falado sobre investigacdo de erros de medicacdo visto que é de
suma importancia para promover a confiabilidade da conjuntura da farmacoterapia e
a seguranca do paciente (LOPES et al., 2012).

Estima-se que a probabilidade de ocorréncia de erros com potencial para
causar danos seja trés vezes maior em criancas hospitalizadas, quando comparadas
aos pacientes adultos. A maior vulnerabilidade a ocorréncia de erros de medicagao
em pediatria deve-se a varios fatores, como: a necessidade do calculo
individualizado da dose, baseada na idade, peso e superficie corpérea da criancga,
envolvendo multiplas operacbes matematicas em varias fases do processo de
medicacdo (prescricdo, dispensacdo, preparo, administracdo e monitorizagao)
(BELELA; PEDREIRA; PETERLINI, 2011).

Os medicamentos administrados erroneamente podem afetar os pacientes, e

dentre consequéncias estdo prejuizos/danos, reacdes adversas, lesdes temporarias,
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permanentes e até a morte do paciente. Dependendo da gravidade da ocorréncia
pode ocorrer prorrogacéo do internamento (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013).

Nesse panorama, o cancer pediatrico e o seu tratamento surgem como uma
preocupagdo em saude e o seu desenvolvimento pode estar associado a
predisposicdo constitucional (sindromes génicas e cromossomicas), fatores
ambientais (radiagdes, virus e agentes quimicos), e também as malformacdes
congénitas (CARIELLO et al., 2010).

Em conjunto com a equipe multiprofisional de terapia antineoplasica, a
participacao ativa do farmacéutico € uma estratégia importante para a prevencéo do
erro, pois atua nas fases da selegdo, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo,
dispensacdo e monitoracao, identificando os riscos potenciais (SILLOT; VIEIRA,
2009).

Na instituicao hospitalar, a farmacia é responsavel pelo uso seguro e eficaz
dos medicamentos e deverda cumprir o papel fundamental de integrar os processos
de prescricéo, dispensacao e administracédo, e possuir politicas e procedimentos que
possam prevenir erros e assegurar a efetividade farmacoterapéutica (LOPES et al.,
2012).

Dessa forma, realizar um estudo sobre a seguranga no uso de medicamentos
na oncologia pediatrica, constitui-se como de grande importancia, buscando a
integridade dos pacientes e evitando as consequéncias negativas, visando sempre a
melhoria da qualidade de vida vinculada a uma boa adesdao ao tratamento

farmacoldgico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Revisar a seguranca do tratamento farmacolégico em pacientes oncolégicos

pediatricos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e caracterizar os farmacos utilizados no tratamento do cancer pediatrico;

e Identificar possiveis problemas relacionados a seguranga no tratamento
farmacol6gico em pacientes pediatricos e,

e citar os possiveis erros de prescricdo e efeitos indesejaveis relatados na
literatura observados em criancas com neoplasias.

e Ressaltar a importancia do papel do farmacéutico clinico.
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3 METODOLOGIA

Uma revisao integrativa € um método especifico, que resume o passado da
literatura empirica ou teodrica, para fornecer uma compreensdao mais abrangente de
um fendmeno particular. Esse método de pesquisa objetiva tracar uma andlise sobre
o conhecimento ja construido em pesquisas anteriores sobre um determinado tema.
A revisédo integrativa possibilita a sintese de varios estudos ja publicados, permitindo
a geragcao de novos conhecimentos, pautados nos resultados apresentados pelas
pesquisas anteriores (BOTELHO; DE ALMEIDA CUNHA; MACEDO, 2011).

A sintese do conhecimento, dos estudos incluidos na revisdo, reduz
incertezas sobre recomendacdes praticas, permite generalizagdes precisas sobre o
fendbmeno a partir das informagdes disponiveis limitadas e facilita a tomada de
decisdes com relacao as intervencdes que poderiam resultar no cuidado mais efetivo
e de melhor custo/beneficio. O estudo consistiu em uma revisdo integrativa da
literatura (RIL), tendo como base o tema relacionado a seguran¢a do paciente:
fatores que influenciam a seguranca de pacientes oncoldgicos pediatricos ao
tratamento farmacolégico: uma revisdo de literatura (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2008).

Para a elaboracdo da RIL é necessario seguir as seis etapas constituintes
desse tipo de revisdo. A primeira etapa é caracterizada pela elaboracao da pergunta
norteadora, sendo, portanto, a fase mais importante da revisdo, pois é a partir dela
que serao incluidos os melhores estudos, baseados nas informacdes coletadas e
nos meios escolhidos para a identificacdo desses estudos. Intrinsecamente
relacionada a fase anterior, segue pela fase de busca em bases de dados onde deve
ser ampla e diversificada, contemplando a procura em bases eletrénicas, busca
manual em periédicos. Esses dados sao essenciais para demonstrar resultados
fidedignos, correlacionando-os com a pergunta norteadora (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010).

Uma vez elaborado o problema de pesquisa, a selegdo dos artigos constitui a
terceira etapa. Ainda, conforme os autores, a quarta etapa consiste na analise critica
dos estudos incluidos, onde ocorre a organizacao rigorosa das caracteristicas e das
informacdes de cada estudo. A quinta etapa € reservada para a discussdao dos
resultados obtidos, onde é possivel identificar as lacunas de conhecimento e propor
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novos roteiros para pesquisas futuras. A Ultima etapa compreende na apresentacao
da reviséo integrativa, que deve incluir todas as etapas anteriores de forma critica,
apresentando os resultados encontrados.

Com o fundamento no conceito de RIL e no conhecimento de suas etapas,
através do tema: fatores que influenciam a seguranca de pacientes oncoldgicos
pediatricos ao tratamento farmacoldgico, terd como problema de pesquisa: Quais as
avaliagdes e intervengdes necessarias para a prevengao de erros e otimizagdo da
farmacoterapia desses pacientes? Elaborado o problema de pesquisa, a selecao dos
artigos foi pautada a partir dos seguintes critérios de inclusdo: artigos disponiveis
online na integra, em periddicos nacionais e internacionais, compreendendo artigos
em inglés e portugués, revistas contemplando os assuntos relacionados a seguranga
do paciente, oncologia, pediatria, quimioterapia, assim como problemas relacionados
a medicamentos em pediatria. Usou-se combinagcdes de palavras-chaves “atencéo
farmacéutica” e “oncologia”, “atengcdo farmacéutica” e “cancer”, “seguranca
do paciente” e “oncologia”, pediatria” e “cancer” e suas tradugdes para o inglés.
utilizou-se trabalhos publicados nos ultimos 10 anos (2009-2019). 89 artigos foram
encontrados, dos quais utilizou-se 55 para compor o estudo. Foram excluidos as
repeticdes e os artigos que nao respondem a questdo de pesquisa.

Os descritores controlados em ciéncias da saude (DeCS) utilizados para a
selecdo dos artigos, incluiram oncologia, seguranga do paciente, pediatria,
quimioterapia, assisténcia farmacéutica foi essencial que as publicagdes
encontradas se enquadrassem nos critérios de inclusdo e exclusdo. A busca virtual
foi direcionada a Base de Dados (BD) da Biblioteca Regional de Medicina (BIREME),
em que as informagbes sobre varias bases de dados, como as utilizadas para a
selecdo dos artigos cientificos: Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
periédicos CAPES.
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4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 SEGURANCA DO PACIENTE

A seguranca do paciente tem sido um tema discutido mundialmente nas
tltimas décadas, tornando-se elemento essencial para a melhoria da qualidade dos
servigos de saude. A discussao da tematica foi fortalecida em 1999, a partir da
publicac&do do Instituto de Medicina (IOM) dos Estados Unidos da América intitulada
‘Errar € Humano’ (To Err is Human), em que aponta o problema dos danos causados
pela assisténcia a salde em pacientes norte-americanos (ANTONUCCI, 2014).

Nesse momento, surgiram iniciativas de diversas instituicdes do mundo inteiro
na busca pela prevencdo de eventos adversos e aplicagdes de estratégias que
favorecam a seguranga do paciente no ambiente hospitalar (SOUZA; SILVA, 2014),
onde no final do século passado, Avedis Donabedian estabeleceu como sete os
atributos dos cuidados de saude que definem a sua qualidade: eficacia, efetividade,
eficiéncia, otimizacdo, aceitabilidade, legitimidade e equidade. No inicio deste
século, o IOM dos Estados Unidos da América passou a incorporar “seguranga do
paciente” como um dos seis atributos da qualidade, com a efetividade, a
centralidade do paciente, a oportunidade do cuidado, a eficiéncia e a equidade
(BRASIL, 2014).

A Portaria Ministerial 529/2013 instituiu 0 Programa Nacional de Seguranca
do Paciente (PNSP) com objetivo de contribuir para a qualificagdo do cuidado em
todos os estabelecimentos de saude do territério nacional. Regulamentada pela
resolucdo da diretoria colegiada (RDC) 36/2013, ela institui as condutas para a
seguranca do paciente em servicos de saude e possui foco em promocgao de acdes
voltadas a seguranca do paciente em ambito hospitalar (BRASIL, 2013a).

O Plano de Seguranca do Paciente (PSP) caracteriza-se por um conjunto de
praticas envolvendo uma equipe multiprofissional que trabalha a fim de minimizar os
riscos recorrentes aos sistemas de saude prestados em hospitais. As atividades
desenvolvidas priorizam a qualidade e seguranga nos servigcos, por meio da
orientacdo e reorganizagcdo de praticas de monitoramento que investiguem e
rastreiem os incidentes que comumente ocorrem nos pacientes (BRASIL, 2015).

A segurancga do paciente é um componente fundamental para a qualidade de
cuidados a saude. Como as instituicbes voltadas para promog¢do de saude se
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esforcam continuamente para melhorar, ha um reconhecimento crescente da
importancia a preparacao e consolidagdo de uma cultura de seguranca do paciente.
Para isso, requere-se um entendimento de valores, crencas e normas sobre o que é
importante em uma organizacado e que atitudes e comportamentos relacionados a
seguranca do paciente sao suportados, recompensados e esperados (ANACLETO
et al., 2010).

O maior desafio dos especialistas em seguranga do paciente, que buscam a
reducao dos eventos nas entidades de saude tem sido a assimilacédo, por parte dos
dirigentes, de que a causa dos erros e eventos adversos € multifatorial e que os
profissionais de saude estdo suscetiveis a cometer eventos adversos quando 0s
processos técnicos e organizacionais sdo complexos e mal planejados (SILVA,
2010).

4.2 SEGURANGCA NO USO DE MEDICAMENTOS

Com a introducao do PNSP pelo Ministério da Saude, notou-se um grande
avanco em termos de politica publica, no sentido em que reconhece-se a magnitude
dos eventos adversos no pais e fomenta a ampliacdo do conhecimento sobre a
tematica. Uma das metas estabelecidas pelo PNSP tem como foco as ocorréncias
de eventos no processo de terapia medicamentosa, sendo publicado o “Protocolo de
seguranga na prescrigdo, no uso e na administragdo de medicamentos”, documento
norteador para a promog¢do de praticas seguras no uso de medicamentos em
estabelecimentos de saude no pais (BRASIL, 2013b).

Os erros decorrentes da terapia medicamentosa constituem um dos tipos de
incidentes mais comuns nas instituicdbes de saude e sdo provocados, em grande
parte, por falhas nos processos e procedimentos durante o cuidado. Sdo passiveis
de ocorrer em todas as etapas da terapia medicamentosa: prescricédo, dispensacao,
preparacao, administracdo e monitoramento, e podem resultar em danos graves e
até na morte do paciente. Acredita-se que conhecer 0s riscos capazes de elevar o
potencial para ocorréncia de erros seja elemento essencial no gerenciamento e
implementacédo de acdes de seguranca do paciente (TEIXEIRA; CASSIANI, 2014;
WHO, 2017).

Diante deste cenario, no ano de 2017, a Organizacao Mundial de Saude (OMS)

langou o terceiro “Desafio Global para a Seguranga do Paciente”,
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intitulado “Medicagao sem Dano”, cuja meta a ser alcangada foi a redugcéo, em 50%,
de danos graves evitaveis relacionados a medicamentos, nos préximos cinco anos
(WHO, 2017).

4.3 SEGURANGCA NO USO DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA

Os medicamentos tém papel relevante na prevencao, manutencao e
recuperacao da saude e contribuem para a melhora da qualidade e da expectativa
de vida da populagdo. No entanto, apesar dos seus beneficios a prescricdo e a
utilizagdo improprias de medicamentos constituem uma das principais causas de
complicacbes a saude e de prejuizos econbmicos e sociais (AIZENSTEIN;
TOMASSI, 2011).

No Brasil, ndo ha uma politica regulatoria exclusiva a respeito do registro e da
prescricio de medicamentos em pediatria. Diariamente ocorrem diversas
prescricdes inadequadas para criancas hospitalizadas e a escassez de
medicamentos especificos para o uso pediatrico pode oferecer grande risco
toxicolégico para essa faixa etaria (COSTA; REY; COELHO, 2009).

O publico pediatrico, em fungdo principalmente da sua vulnerabilidade
intrinseca, enquadrou-se em um grupo populacional excluido das pesquisas
biomédicas, levantando questdes éticas em relacdo a sua participacdo em
pesquisas. Justamente por este cenario, muitos dos avangos da ciéncia e tecnologia
séo resultados de pesquisas em adultos, ndo tendo as criangas sido consideradas
na mesma proporcao que o resto da populacao (BRASIL, 2017).

A pratica de uso de medicamentos em pediatria € baseada principalmente em
extrapolacbes e adaptacbes do uso em adultos, nas informacdes obtidas de raros
estudos observacionais, nos consensos de especialistas e nos ensaios clinicos
realizados, também, em adultos. Assim, se ignoram as diferencas fisiol6gicas
existentes entre essas duas populacdes, submetendo as criangas aos riscos de uma
possivel eficacia e seguranca ndo comprovadas, ao aparecimento de eventos
adversos nao avaliados, representando um risco potencial no processo de utilizagao
(FURTADO, 2017).

Como consequéncia, identifica-se a necessidade da administracdo de doses

muito fracionadas de medicamentos o que acarreta maior demanda de tempo de
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trabalho de enfermagem, além de manipulacao excessiva das solugdes, o que pode
comprometer a qualidade do procedimento em varios aspectos, como quanto a
estabilidade e possibilidade de contaminacdo. Além dessas dificuldades, ressalta-se
a possibilidade de intoxicacdo do paciente pediatrico em decorréncia do uso de
medicamentos comercializados em altas concentragdes (HARADA et al., 2012).

Apesar da lei do exercicio profissional preconizar que praticas mais
complexas sejam executadas por enfermeiros, no cotidiano da assisténcia observa-
se que as instituicbes de saude conferem a enfermeiros, técnicos e auxiliares de
enfermagem, as mesmas atribuicbes na terapia medicamentosa realizada em
criangcas em seus protocolos assistenciais, sem aumentar o dimensionamento de
enfermeiros para execucao de praticas de terapia medicamentosa, o0 que pode
contribuir para que varios erros de medicacao atinjam pacientes pediatricos. Outra
questao de ordem legal se refere a falta de obrigatoriedade de comercializagdo de
medicamentos parenterais com apresentacdo pediatrica, fato ja legislado em varios
paises, para farmacos utilizados amplamente em criangas. Estudo conduzido em
quatro unidades pediatricas de um hospital universitario identificou a administragao
de 8245 doses de medicamentos por via intravenosa, de 41 farmacos diferentes, dos
quais nenhum tinha apresentagéo farmacolégica pediatrica (HARADA et al., 2012).

A caréncia de medicamentos pediatricos estimula o uso off- label e séo
baseados em extrapolacdes de doses e/ou modificacbes de medicamentos
aprovados para uso adulto, ignorando-se diferencas entre criancas e adultos. As
criangas nao podem ser consideradas pequenos adultos, pois nessa populacao as
etapas de absor¢ao, distribuicdo, metabolizacdo e eliminagado sofrem modificacbes
ao longo do desenvolvimento humano, tornando as diferentes sub-populagdes
pediatricas distintas entre si (PINTO; BARBOSA, 2008).

A traducdo para a expressao ‘label” pode ser “rétulo”. Em termos
farmacéuticos, por “bula”. No caso especifico, quando o Food and Drug
Administration (FDA) aprova a prescricdo de um medicamento, ele legaliza a
comercializagdo de um label, ou seja, de uma determinada bula. Ali se demonstra
todo o processo de desenvolvimento do farmaco, as pesquisas realizadas, as
reacdes adversas, como ele deve ser ministrado, em que dose e frequéncia, quem
pode recebé-lo (DRESSER; FRADER, 2009).

Considera-se off label a ocasido em que a prescricdo é feita fora das
indicacdes terapéuticas, ndo é respeitada a posologia ou dosagem recomendada, se



24

altera a duracdo do tratamento ou, ainda, se é destinada a um doente fora do grupo
previsto como destinatario (ANTONIO, 2017). N&o existe ainda tradugao oficial para
o portugués, entao o termo off label é utilizado para se referir ao uso diferente do
aprovado em bula ou ao uso de produto ndo registrado no 6rgao regulatério de
vigilancia sanitéria no pais, que, no Brasil, é a ANVISA (PARECER, 2016).

Em clinicas de pediatria algumas areas fazem maior ou menor uso de
medicamentos off-label. Na oncologia pediatrica pelo fato de a maioria dos
medicamentos administrados serem injetaveis, o uso de medicamentos off-label é

considerado pequeno, este uso € encontrado apenas em relacao a dose.

4.4 ONCOLOGIA PEDIATRICA

O céncer na infancia é uma doencga rara, o percentual mediano dos tumores
pediatricos encontrados nos registros de base populacional brasileiros situa-se
proximo a 3%, o que permite o calculo estimado de 9.890 casos por ano de tumores
pediatricos no pais. Apesar disso, sua importancia tem sido cada vez maior, ja que
em paises desenvolvidos, trata-se da primeira causa de morte por doenga na
infancia. Além disso, enquanto o cancer de adulto representa uma perda de em
média 20 anos de vida, um cancer na infancia quando nao curado pode representar
uma perda de 70 anos de vida. Isto tem um custo pessoal, familiar e também social
muito grande (MICHALOWSKI et al., 2012).

As diferencas entre o0s canceres infantis e de adultos consistem
principalmente nos aspectos morfoldgicos do tipo do tumor, comportamento clinico
da doenca e localizagdes primarias. Nas criangcas e nos adolescentes, a neoplasia
geralmente afeta as células do sistema sanguineo e os tecidos de sustentacdo. Nos
adultos, as células epiteliais, que recobrem 6rgaos, sdo as mais atingidas. Enquanto
o0 cancer no adulto apresenta mutacdes, geralmente, em decorréncia de fatores
ambientais, como cigarro € exposi¢ao ao sol, por exemplo, o cancer pediatrico ainda
n&o possui estudos conclusivos sobre a influéncia desses aspectos (INCA, 2016).

O que dificulta, em muitos casos, a suspeita e o diagndstico do cancer nas
criancas e nos adolescentes é o fato de sua apresentacao clinica ocorrer através de
sinais e sintomas que sdo comuns a outras doencas mais frequentes, manifestando-
se por febre, vdmitos, emagrecimento, sangramentos, adenomegalias, dor 6ssea

generalizadas e palidez que ndo permitem a sua localizagdo. Ou, ainda, através de
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sinais e sintomas de acometimento mais localizados, como cefaleias, alteracdes da
visdo, dores abdominais e dores osteoarticulares (INCA, 2013a).

A quimioterapia é o tratamento que utiliza medicamentos potentes e
especificos, cujo objetivo é atuar em células cancerosas, buscando destruir e/ou
controlar o seu desenvolvimento, impedindo que continuem se multiplicando
rapidamente, aliviando também os sintomas causados por esse crescimento
desordenado (SABINO, 2008).

Os citostaticos, em sua maioria, exercem sua funcédo nas células em diviséao,
onde os tecidos normais com uma proliferacdo celular maior (caso das células
sanguineas, mucosa gastrointestinal e foliculos pilosos) acabam também sendo
afetados. Os efeitos adversos comuns incluem: neutropenia, trombocitopenia,
nauseas, voémitos, mucosite, anorexia e alopecia. Um ponto importante é a
toxicidade relacionada com os medicamentos quimioterapicos, uma vez que podem
ocasionar uma permanéncia maior da hospitalizacdo e reducdo da qualidade de
vida (PIMENTA et al., 2007).

A sobrevida estimada no Brasil por cancer na faixa etaria de zero a 19 anos é
de 64%, indice calculado com base nas informacdes de incidéncia e mortalidade.
Estudo do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva/Ministério da
Saude (INCA/MS) apontou que a sobrevida de pacientes infanto-juvenis varia de
acordo com a regiao do pais. Os indices sdo mais elevados nas regides Sul (75%) e
Sudeste (70%) do que no Centro-oeste (65%), Nordeste (60%) e Norte (50%). Entre
2009 e 2013, o cancer motivou cerca de 12% dos ébitos na faixa etaria de 1 a 14
anos, e 8% de 1 a 19 anos. Houve 2.724 mortes por cancer infanto-juvenil no Brasil
em 2014 (ano mais recente com informagdes compiladas). O INCA estimou a
ocorréncia de 12.600 novos casos de cancer na faixa etaria de zero a 19 anos em
2017. O chamado cancer infanto-juvenil inclui, na verdade, varios tipos de cancer.
As leucemias representam o maior percentual de incidéncia (26%), seguida dos

linfomas (14%) e tumores do sistema nervoso central-SNC (13%) (INCA, 2016).
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A incidéncia dos tumores pediatricos no mundo varia de 1% a 3% do total de
casos de cancer. No Brasil, em 2012, a exceg¢do dos tumores da pele néo
melanoma, estimou-se a ocorréncia de cerca de 11.530 casos novos de cancer em
criancas e adolescentes até os 19 anos, de um total de 384.340 novos casos de
cancer, sendo a incidéncia total de tumores malignos na infancia maior no género

masculino, como demonstrado no quadro 01 (INCA, 2011).

Quadro 01. Neoplasias pediatricas e consequentes prevaléncias, segundo idade,

sexo e raga/cor/etnia.

_ ldade género Raca/cor/etnia
Neoplasias

(anos) prevalente prevalente

LLA 2-4 Masculino Branca
Negra,
LMA <1e10-15 = hispanicos e
asiaticos

Linfoma n&o-Hodgkin 5-15 Masculino =
Doenca de Hodgkin >5 Masculino =
Tumores do SNC 3-9 Masculino Branca
Retinoblastoma <4 = =
Neuroblastoma <1-4 Masculino Branca
Tumor de Wilms <5 = =
Rabdomiossarcoma 2—-6e15-19 Masculino Negra
Osteossarcoma 11-15 Masculino Negra
Sarcoma de Ewing <10 Masculino =
Tumores Germinativos 18 Feminino Negra

15-19 Masculino Branco

LLA — Leucemia Linfocitica Aguda; LMA — Leucemia Mieloide Aguda; Tumores do SNC - Tumores
do Sistema Nervoso Central; = - taxas de incidéncia semelhantes.
Fonte: (Wayne; Helman, 2006); (Guimaraes; Rosa 2008); (Lopes; lyeyasu; Castro, 2008).

Os tumores que mais acometem criangas e adolescentes sao tumor de wilms,

neuroblastoma, rabdomiossarcoma, osteossarcoma, sarcoma de Ewing, tumores

do SNC, leucemias, linfomas, doenca de Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin,

retinoblastoma e tumores germinativos (SOBOPE, 2013). Dentre estes, os mais



frequente sdo as leucemias, correspondendo a cerca de 30% das neoplasias
pediatricas, sendo a leucemia linféide aguda (LLA) mais frequente (80% das
leucemias pediatricas), porém esta também é a neoplasia com maiores indices de
cura, chegando a 82% (Quadro 2). A leucemia mielbéide aguda (LMA) é a segunda
leucemia mais frequente, correspondendo a cerca de 15% das leucemias infantis.
(LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008)

Quadro 2. Neoplasias que acometem criancas e adolescentes e suas frequéncias.

Neoplasia Frequéncia
Leucemia 30%
Tumores do SNC 20%
Doenga de Hodgkin 10%
Linfoma n&o-Hodgkin 7%
Neuroblastoma 7%
Tumor de Wilms 6%
Osteosarcoma 6%
Rabdomiossarcoma 4 - 5%
Sarcoma de Ewing 4%
Tumores germinativos 3,5-7%
Retinoblastoma 2-4%

Fonte: (Guimaraes; Rosa, 2008); (Lopes; lyeyasu; Castro, 2008).

O segundo tumor mais frequente engloba um conjunto de tumores que afetam o
SNC. Este grupo de tumores torna-se importante devido a sua morbidade maior
que em outras neoplasias e mortalidade, decorrentes da localizacédo e do
tratamento, o qual pode ocasionar déficits fisicos, sequelas neuropsicolégicas e
neuroenddcrinas. Dentre os tumores cerebrais, os mais frequentes sao o
meduloblastoma e o ependimoma. Nos ultimos anos houve um aumento no
numero de casos deste grupo de neoplasias, possivelmente relacionado ao maior
numero de diagnéstico realizado, gracas aos avangos das técnicas de medicina
diagnostica e cirurgicas (LOPES; IYEYASU; CASTRO, 2008).



28

4.5 TERAPIA ANTINEOPLASICA

A producéo industrial do antibiético penicilina, surgido a partir da descoberta
de Fleming, se deu no inicio da Segunda Guerra Mundial. Epoca que houve uma
“‘explosao farmacolégica” devido ao desenvolvimento nas areas biologicas e as
conquistas tecnolégicas e econémicas pds-guerra (GUIMARAES; MOMESSO;
PUPQO, 2010).

Nesse periodo da “explosdao farmacolégica” surgiram o0s primeiros
medicamentos quimioterapicos. O primeiro deles foi o gas mostarda, utilizado na
Primeira Guerra Mundial, porém estudada apenas durante a Segunda Guerra
Mundial. Os cientistas descobriram que as pessoas expostas acidentalmente ao
gas mostarda tinham uma diminuicdo na contagem de leucécitos do sangue.
Pensou-se entdo, que o mesmo teria agdo similar sobre o cancer por inibir o
crescimento dos leucécitos. Posteriormente, passou-se a tratar pacientes com
linfoma avancado com a droga via intravenosa, obtendo-se uma melhora notavel
destes pacientes. Este fato levou ao inicio das pesquisas e desenvolvimento dos
farmacos antineoplasicos (INCA, 2013b).

Os antineoplasicos sdo empregados em forma de protocolos de tratamento,
0s quais sao propostas que combinam diferentes medicamentos e doses, com
datas de administracdo programadas. Os protocolos podem apresentar propostas
de combinac¢des de medicamentos com cirurgias e/ou radioterapia, outras formas
de tratamento utilizadas no cancer. Além disso, em alguns casos especificos é
preconizado o uso de transplante de células tronco hematopoiéticas. Estes
protocolos estimam a recuperagéao do organismo do paciente prevendo um periodo
livre de tratamento antes do inicio de cada novo ciclo de quimioterapia (SIEBEL;
MARCHIORO; BUENO, 2012; HEMORIO, 2010).

O avanco da tecnologia na terapia antineoplasica foi de suma importancia
para o aumento da sobrevida de pacientes com cancer. Na oncologia pediatrica o
uso € restrito porque o tumor pediatrico por caracteristicas préprias tem respondido
muito bem aos medicamentos quimioterapicos “classicos”, sendo estes utilizados
na maioria dos protocolos de tratamento atuais. Torna-se importante reconhecer
estes medicamentos (Figura 1), os tumores envolvidos na sua utilizagdo e as

toxicidades mais frequentes (Figura 2, 3 e 4).



Figura 1: Classificacao dos antineoplasicos e seus exemplares
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Figura 2. Uso terapéutico e toxicidade dos agentes alquilantes mais utilizados na oncologia
pediatrica
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Figura 3. Uso terapéutico e toxicidade dos alcaloides mais utilizados na oncologia pediatrica.
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Figura 4. Uso terapéutico e toxicidade dos antibioticos antitumorais mais utilizados na
oncologia pediatrica.
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4.6 SEGURANGCA NA ONCOLOGIA PEDIATRICA

Os pacientes oncolégicos pediatricos, em grande parte, utilizam varios
medicamentos e estdo sujeitos a reinternagdes frequentes. Consequentemente,
essa populacao especifica estd mais vulneravel a ocorréncia de erros de medicacgao,
0s quais correspondem a qualquer evento evitavel que pode levar ao uso
inadequado de medicamentos, causando algum dano ao paciente. Os erros de
medicagdo sdo a causa mais frequente de eventos adversos relacionados a
seguranca do paciente e sao particularmente comuns nos pontos de interface entre
diferentes niveis de cuidado, ou seja, na admissao, transferéncia entre unidades ou
instituicées, ou na alta de pacientes hospitalares (SCHUCH et al., 2013).

A quimioterapia € a modalidade mais frequente de tratamento, a qual
promove uma série de transformacdes na vida daqueles que a recebem, altera seu
corpo e estado emocional e sua rotina, bem como de seus familiares. Portanto, é
importante que haja interacao entre a equipe de saude da rede basica e a da rede
responsavel pelo tratamento do paciente para se obter um alinhamento de
informagbes e de orientagées bem definidas e individualizadas sobre cada paciente
onde os profissionais devem revisar constantemente as orientagdes fornecidas e
certificar-se de que todos os individuos envolvidos no cuidado da crianga as
compreenderam (BRASIL, 2013c).

Dados da literatura evidenciam a incidéncia de erros de medicacdo em
unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) variando entre 22 e 59 erros por
mil doses, sendo que 2,5% das criancas admitidas nessas unidades sofrem eventos
adversos ao medicamento. Em uma analise de pacientes internados em trés
unidades de internacao pediétrica, incluindo uma UCIP, de um hospital universitério
do municipio de Sao Paulo, os pesquisadores observaram 1.717 erros de registro,
compondo 21,1% das 8.152 doses de medicamentos ou solucdes prescritas.
Destacaram-se os erros de omissdo, definidos como a nao comprovacado da
realizacdo da medicagdo por meio da checagem da prescricdo do médico pela
equipe de enfermagem, que corresponderam a 75,7% das falhas (BELELA;
PETERLINI; PEDREIRA, 2010).
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4.7 ADESAO AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A adesao ao tratamento é considerada como o comportamento do paciente
relacionado a saude, sendo nada mais que o simples ato de utilizar os
medicamentos prescritos. A OMS adotou uma definicdo para adesdo como sendo
"[...] O grau em que o comportamento de uma pessoa — tomar o medicamento,
seguir um regime alimentar e executar mudancas no estilo de vida — corresponde as
recomendacdes acordadas com um prestador de assisténcia sanitaria" (LIMA;
MEINER; SOLER, 2010).

A ideia esta imersa no senso comum: o tratamento contra o cancer se resume
a sessdes de quimioterapia, radioterapia, cirurgias e ao uso de medicamentos orais.
Na verdade, existem muito mais variaveis envolvidas no processo, e para dar conta
de tudo isso, a adesdo do paciente ao tratamento é fundamental, mas néo é facil.
Por isso, muitos pacientes abandonam os procedimentos que envolvem, por
exemplo, mudancas no estilo de vida (INCA, 2017).

A nao adesao ao tratamento ndo é um fenémeno simples, estando associada
a multiplos aspectos sociais, demograficos, comportamentais, culturais, incluindo a
relagdo do paciente e familiar com os profissionais da area de saude. Tratamentos
medicamentosos de longa duracdo apresentam diminuicdo gradativa da adeséo ao
longo do tempo, pois podem trazer estigma de doente cronico ao individuo, levando-
0 a alterar as doses ou mesmo interromper o tratamento por negacao. Quando os
pacientes percebem que h& necessidade de "sacrificios" para realizarem o
tratamento e que os efeitos colaterais dos medicamentos sdo mais perturbadores
que a propria doenca, eles invariavelmente ndo seguem as recomendacdes. Outro
fator interveniente é que pacientes tendem a interromper o tratamento quando os
sintomas melhoram ou desaparecem (STEINER et al., 2013).

Distintos fatores podem influenciar a adeséao ao tratamento: aqueles ligados
ao paciente (género, idade, etnia, estado civil, escolaridade e nivel socioeconédmico);
os relacionados a doenca (cronicidade, auséncia de sintomas e de complicagdes);
0s concernentes as crencas de saude (percepcdo da seriedade do problema,
desconhecimento, experiéncia com a doencga no contexto familiar e autoestima) e os
ligados ao tratamento, que englobam a qualidade de vida (custo, efeitos
indesejaveis, esquemas terapéuticos complexos), os relacionados a instituicao

(politica de saude, acesso ao servigco de saude, tempo de espera versus tempo de
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atendimento) e ao relacionamento com a equipe de saude (LIMA; MEINERS;
SOLER, 2010).

Determinadas condicbes de saude ou tratamentos podem apresentar
caracteristicas que levam a barreiras especificas para a adesao. O abandono de
tratamento é definido como falha em iniciar ou completar a terapia, para uma
doenca potencialmente curavel ou definitivamente controlada, e/ou interrupgédo do
tratamento por um periodo consecutivo de quatro ou mais semanas, sem causa
clinica. Para doencas que requerem regime complexo (polifarméacia, varias
administragcdes diarias, dificuldades associadas a via de administracao), como asma
e diabetes, as préprias dificuldades cotidianas associadas ao uso dos medicamentos
constituem barreira importante a adeséo ao tratamento (COLEMAN et al., 2012).

E importante ressaltar que os efeitos adversos sdo um fator importante para a
nao adesao a terapia pelo paciente e podem influenciar na efetividade, levando a
uma progressao da doenca (PINHO; ABREU; NOGUEIRA, 2016).

4.8 FARMACIA CLINICA E ATUACAO DO FARMACEUTICO CLINICO NA
ONCOLOGIA

Define-se a farmacia clinica como uma ciéncia da saude, -cuja
responsabilidade é assegurar, mediante a aplicagdo de conhecimentos e fungbes
relacionadas com o cuidado dos pacientes, que o uso dos medicamentos seja
seguro e apropriado, e que necessita de educagado especializada e/ou treinamento
estruturado. Requer, além disso, que a coleta e interpretacdo de dados sejam
criteriosas, que exista motivagcdo pelo paciente e que existam interacdes
interprofissionais. Os objetivos principais da farmacia clinica sdo: maximizar o efeito
clinico de medicamentos, isto é, utilizar o tratamento mais eficaz para cada tipo de
paciente; minimizar o risco de efeitos adversos induzidos por um tratamento; reduzir
o tempo do processo de terapia; monitorizar a conformidade do tratamento com o
paciente; incentivar a adesdo ao processo; garantir o uso correto do medicamento;
promover a qualidade de vida do paciente (MATOS, 2014).

Discute-se a importancia, necessidade e aplicabilidade da Farmécia Clinica
como atividade primordial para ser desenvolvida em conjunto com a equipe de
saude, visando a seguranca do paciente, efetividade no tratamento proposto e o uso
racional dos medicamentos. O servico de Farmacia Clinica Hospitalar, portanto,
contribui efetivamente para a qualidade de vida do usuario, especialmente aqueles
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gue se encontram em condicdes mais vulneraveis, tais como o0s pacientes de
Unidades de Terapia Intensiva e os pacientes oncolégicos (BERNARDI et al., 2014).

Tendo em vista a importancia da atuacdo do farmacéutico no cuidado ao
paciente critico em unidades de terapia intensiva no que diz respeito a seguranca do
paciente, as acreditagcées hospitalares, por visarem procedimentos de gestdo com
foco na seguranga, aumentaram a demanda por atuacédo desse profissional como
parte integrante da equipe multiprofissional. Como reflexo de todo esse movimento e
com o crescimento da atuacdo clinica do farmacéutico, cada vez mais se faz
necessaria a especializacdo em areas de cuidado ao paciente critico a fim de
ampliar a capacidade de esse profissional impactar positivamente nos servigos,
contribuindo para melhorar os resultados clinicos, econémicos e humanisticos e
agora com respaldo regulamentar, em prol de uma assisténcia a saude de qualidade
ao paciente (CFF, 2019).

O farmacéutico, antes denominado como o “profissional do medicamento”,
agora como profissional da saude especializado em medicamentos € o principal
responsavel envolvido no incentivo ao uso racional destes, realizando atividades
clinicas e avaliando os impactos dessas atividades nas agdes de saude publica.
Esse profissional deve constituir um elo chave entre a prescricdo e a administracao
dos medicamentos, e sua interagdo com os demais profissionais da saude pode
contribuir significativamente para a melhoria da farmacoterapia (BERNARDI et al.,
2014).

A atuacdo do farmacéutico clinico compreende a execugéo junto a equipe
interdisciplinar, a interagdo com o paciente para obter histéria dos medicamentos de
uso habitual, promover conhecimento sobre medicamentos, incluindo informacdes
especificas sobre ajuste de dose de medicamentos para insuficiéncia renal, idade ou
peso, informagdes toxicologicas e farmacolégicas, instrugdes sobre administracao e
substituicio de medicamentos, ou qualquer outra duavida sobre uso de
medicamentos. Essas intervengdes farmacéuticas séo realizadas com a finalidade

de assegurar o uso correto e seguro dos medicamentos (MIRANDA et al., 2012).
No Brasil, a pratica clinica do farmacéutico foi regulamentada
recentemente pelo Conselho Federal de Farmacia, por meio da Resolugao
n? 585, a qual, dentre outras atribuicoes, destaca que esse profissional é o
principal responsavel por estabelecer e conduzir uma relagdo de cuidado
centrada no paciente; desenvolver, em colaboragdo com o0s demais

membros da equipe de salde, agcbes para a promocdo, protecdo e
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recuperacao da saude, e a prevencao de doengas e de outros problemas de
salde; participar do planejamento e da avaliacdo da farmacoterapia, para
que o paciente utilize de forma segura os medicamentos de que necessita,
nas doses, frequéncia, horarios, vias de administragdo e duragao
adequados, contribuindo para que o mesmo tenha condi¢cées de realizar o
tratamento e alcancar os objetivos terapéuticos (CFF, 2013).

De acordo com o Terceiro Consenso de Granada sobre PRM’s e os
Resultados Negativos associados a Medicacdo (RNM), a entidade assume o PRM
como causas do RNM. PRM sao situacbes no processo de utilizagdo de
medicamentos que causam ou podem causar 0 aparecimento de um resultado
negativo associado ao medicamento. RNM s&o resultados na saude do paciente néo
adequados ao objetivo da farmacoterapia e associados com o uso ou falta de uso de
medicamento. PRM sdo elementos do processo (entendido como tudo o que
acontece antes resultado), que respondem por usuarios de medicamento o aumento
do risco de RNM (COMITE DE CONSENSO, 2007).

A atuacdo do farmacéutico em oncologia € uma realidade presente em
praticamente todos os servicos de quimioterapia do Brasil. Embora tenha iniciado
sua atuacao exclusivamente nas atividades de manipulagcdo e gerenciamento de
quimioterapicos, tornou-se peca fundamental para a garantia da qualidade dos
procedimentos e obtencao do sucesso terapéutico (ESCOBAR, 2010).

O farmacéutico clinico atuando na area da oncologia pediatrica busca
encontrar e resolver de maneira sistematizada e documentada os problemas
relacionados com os medicamentos que aparecam no transcorrer do tratamento do
paciente, além de se envolver no acompanhamento do mesmo, visando um
tratamento mais seguro (FERRACINI; FILHO; MENDES,2012).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, dispbe que o0 responsavel
farmacéutico deve estar atento na preparacdo da terapia antineoplasica, além
de avaliar a prescricio médica no que diz respeito a viabilidade,
estabilidade e compatibilidade fisico-quimica dos componentes entre si,
também deve examinar a sua adequacdao aos protocolos estabelecidos pela
equipe multidisciplinar da terapia antineoplasica. Os servicos do farmacéutico
ao paciente devem consistir também no aconselhamento e supervisdo do
tratamento. O aconselhamento ao paciente em tratamento oncoldgico deve abranger
os efeitos dos citostaticos e da terapéutica utilizada, localizagao dos efeitos, técnicas
de administracdo, efeitos adversos e interacdo medicamentosa. Os servicos
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farmacéuticos devem estar presentes continuadamente durante todos os ciclos
terapéuticos, e completar os cuidados médicos (DOS SANTOS; DIAS; NEVES,
2012).

Sendo assim, no cendrio da farmacoterapia, o farmacéutico clinico podera
propor solugdes, prever ocorréncias e intervir, inclusive interagindo com a equipe
multiprofissional em diversas situagdes, como por exemplo sobre reagdo adversa a
medicamento (RAM) e problemas relacionados a medicamentos (PRM). A RAM é
definida pela OMS como “um efeito nocivo, indesejavel e que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnéstico, tratamento
de morbidades ou para a modificagdo de funcdo fisiolégica’. Segundo alguns
autores o termo RAM pressupde somente o uso correto do medicamento e expressa
o risco inerente a essa utilizagdo (AIZENSTEI; TOMASSI, 2011).
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5 CONCLUSAO

Em andlise quanto ao déficit de estudos, vé-se a necessidade de realizar
pesquisas cientificas e estudos controlados para o grupo especifico de criancgas,
doentes oncolégicos e gestantes, por suas caracteristicas fisiolégicas, precisando
que a industria farmacéutica conduza ensaios clinicos e submeta informagdes para
uso de novos medicamentos. Essa necessidade foi observada principalmente em
pacientes pediatricos, rotulados como “érfaos terapéuticos”, os quais sao mais
suscetiveis a interacdo medicamentosa e administracdo de medicamentos
fracionados e padronizados, deixando-se de observar constituicées individuais,
como visto nas pesquisas realizadas para esse publico, percebendo-se como uma
pratica recorrente desenvolvida por prescritores em que ndo ha a recomendacéao e
nem autorizagao para 0 uso em criangas.

Devemos destacar que a utilizacdo de medicamentos em criancas, fora dos
termos aprovados pelas agéncias reguladoras nacionais e/ou internacionais, néo
significa ma pratica clinica, apenas mostra a inexisténcia de alternativas
terapéuticas eficazes, seguras e validadas para a populagao pediatrica.

Em contrapartida a isso, a insercdo de principios para minimizar erros
humanos reduzindo os lapsos de memdéria, promovendo acesso a informagdes sobre
os medicamentos e desenvolvendo padrdes internos de treinamento reduz a
probabilidade de falhas e aumenta a chance de interrompé-las antes de resultar em
prejuizo ao paciente. Nesse sentido, devem-se incluir estratégias como a educagao
permanente, a padronizacdo de processos, 0 uso de recursos de tecnologia da
informacédo e, principalmente, o acompanhamento das préaticas profissionais em
todas as etapas do processo que envolve o medicamento.

O tratamento oncoldgico € padecido para qualquer paciente, e ele se
torna mais sensivel, carente e vulneravel. O paciente merece todo carinho e
atencdo por parte da equipe de saude, e a presengca do farmacéutico
prestando atencdo farmacéutica ajuda a amenizar o sofrimento e torna a
farmacoterapia mais segura, prevenindo e tratando as possiveis reagdes
adversas. O farmacéutico, com carater humanistico, € capaz de tornar mais leve a

vida de quem sofre de uma doenc¢a tdo dura como o cancer.
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