MODELO DE PLANO TERAPEUTICO PARA
PROTOCOLO DE INDUCAO DE LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA NAO-PROMIELOCITICA

THERAPEUTIC PLAN MODEL FORINDUCTION PROTOCOL
OF NON-PROMYELOCYTIC ACUTE MYELOID LEUKEMIA

MODELO DE PLANO’TERAPEUTICO PARA
ELPROTOCOLO DE INDUCCION DE LA LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA NO PROMIELOCITICA

RESUMO

Propor um modelo de plano terapéutico para protocolo de indugio de leucemia mieldide aguda nao-
promielocitica com foco na reducao dos eventos adversos inerentes a farmacoterapia.

Realizou-se uma pesquisa exploratéria nas bases de dados UpToDate e Micromedex das interagdes
medicamentosas, incompatibilidades e reagdes adversas relacionadas aos quimioterdpicos. Os medicamentos
analisados estavam inclusos no protocolo de indugio para leucemia mieldide aguda bem como no Guia
Farmacoterapéutico de um Hospital Universitério referéncia em onco-hematologia. Os dados obtidos foram
analisados detalhadamente do ponto de vista técnico subsidiando a elaboracio de um modelo de plano
terapéutico com a descri¢io dos principais cuidados e precaugoes associadas ao uso, bem como hordrio ideal
para a administracao dos firmacos.

Identificou-se 18 interacdes medicamento-medicamento e destas 83,3%(n= 15) possuem potencial para
causar algum efeito adverso. Quanto as incompatibilidades foram identificadas 2, ambas fisicas e relacionadas
a0 antraciclico daunorrubicina. Listou-se as reagoes adversas mais frequentes sendo a mielossupresséo acom
maior importancia relacionada ao uso da citarabina e seguidos dos efeitos gastrointestinais. J& relacionado &
daunorrubicina destacam-se as com frequéncia superior a 10% tal como anormalidades no eletrocardiograma
e alopecia. A partir das informagoes obtidas, formulou-se um modelo de plano terapéutico por meio de uma
proposta de aprazamento de fairmacos objetivando minimizar os riscos identificados na pesquisa.

O farmacéutico clinico pode sinalizar através do modelo proposto cuidados e sugestoes de conduta,
aumentando a seguranca da equipe ¢ promovendo um aumento da qualidade da assisténcia prestada ao
paciente.

Palavras-chave: leucemia mieldide aguda, efeitos adversos, quimioterapia de indugio, cuidados
farmacéuticos.

ABSTRACT

Propose a treatment plan model for induction protocol of non- promyelocytic acute myeloid leukemia,
focused on reducing the adverse events inherent to pharmacotherapy. An exploratory research using
UpToDate” and Micromedex” databases of drug interactions, incompatibilities and adverse reactions related
to the chemotherapeutic agents. The drugs analyzed were included in the induction protocol for acute myeloid
leukemia and in the Pharmacotherapeutic Guide from a reference University Hospital in onco-hematology.
The data were analyzed in detail from the technical point of view subsidizing the elaboration of a therapeutic
plan model with the description of the principal cares and precautions associated with the use and ideal
administration time for the drugs.

18 drug-drug interactions was identified and of these 83.3% (n = 15) have the potential for causing some
adverse effect. As the outstanding incompatibilities, two have been identified, both physical and related to
anthracycline daunorubicin. The most frequent adverse reactions was listed being myelosuppression with
greater importance attached the use of cytarabine and followed by gastrointestinal effects. Already related to
daunorubicin stands out with frequency greater than 10% such as abnormalities on electrocardiogram and
alopecia. From the information obtained, was formulated a therapeutic plan model by means of a proposal
with ideal administration time aiming to minimize the risks identified in the survey

The clinical pharmacist may signal through the proposed model care and precautions of conduct,
increasing the team safety and promotes enhancing the quality of care provided to patients.

Keywords: Acute myeloid leukemia, adverse effects, induction chemotherapy, pharmaceutical care.
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RESUMEN

Proponen un modelo de plan terapéutico para protocolo de induccion de leucemia mieloide aguda no promielocitica, de enfoque en reducir
los efectos adversos inherente a farmacoterapia. Fue realizada una investigacion exploratoria en bases de datos UpToDate” y Micromedex” de las
interacciones medicamentosas, incompatibilidades y reacciones adversas relacionadas con los agentes quimioterapéuticos. Los medicamentos analizados
estaban incluidos en protocolo de induccion para leucemia mieloide aguda y en Guia Farmacoterapéutico de uno Hospital Universitario referencia en
onco-hematologia. Los datos fueram analizados detalladamente de un punto de vista técnico que se desarrollé en un modelo de plan terapéutico con la
descripcion de los cuidados y precauciones asociadas con el momento adecuado para la administracion de los farmacos.

Se identificaron 18 interacciones medicamentosas entre ellos 833% (n = 15) tiene la capacidad de causar un efecto adverso. Fueron identificados 2
incompatibilidades ambas fisicas y relacionada con la antraciclina daunorrubicina. Fueron listadas las reacciones adversas més frecuentes donde la mielosupresion fue la
principal relacionada con el uso de citarabina, seguido por los efectos gastrointestinales. Relacionada com la daunorrubicina se destaca aquellas que tuvieron frecuencia
mas alta que 10% como anormalidades en el electrocardiograma y alopecia. A partir de las informaciones obtenidas, fue creado un modelo de plan terapéutico a través
de una propuesta del momento adecuado para la administracion de los medicamentos con el fin de minimizar los riesgos identificados en la busqueda.

El farmacéutico clinico puede indicar a través del modelo propuesto cuidado y sugerencias de conducta, aumentando la seguridad del equipo y

promover una mayor calidad de la atencion prestada a los pacientes.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda, efectos adversos, quimioterapia de induccion, atencion farmacéutica.

INTRODUCAO

A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) ¢ uma doenca hematoldgica
heterogénea maligna, caracterizada por uma proliferagao clonal dos blastos
mieldides no sangue periférico, medula dssea e outros tecidos a qual atinge
principalmente os adultos com média de idade de 67 anos. Seu tratamento
inclui 0 uso de quimioterapia a qual tem a inten¢io de reduzir a carga
leucémica e levar o paciente a remissdo completa'.

O diagnostico da LMA pode ser complexo e inclui avaliagio
morfoldgica, citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e anilise
molecular na investigagio diagndstica. Assim, os pacientes com menos de
60 anos diagnosticados com LMA n&o-promielocitica “de novo”, ou seja,
sem historico prévio de outras doengas onco-hematoldgicas, podem se
beneficiar com quimioterapia sendo o esquema de escolha uma associagao
de citarabina com uma antraciclina.

O protocolo padrao para esse tipo de LMA ¢ conhecido como protocolo
de indugdo 7+3, uma associagio de daunorrubicina com citarabina, o qual foi
desenvolvido pelo Cancer and Leukemia Group B (CALGB) na década de
1980 Neste protocolo, a daunorrubicina era inicialmente utilizada na dose de
45260 mg/ m*/diado primeiro ao terceiro dia (D1aD3)eacitarabina 100a
200 mg/m */dia do primeiro até o sétimo dia (D1aD7) por infusio continua
*3. Atualmente, a literatura demonstra que a daunorrubicina utilizadana dose de
90 mg/ m*/dia é mais eficaz do que a utilizada anteriormente demonstrando-
se um aumento na taxa de remissdo completa ¢ Esse esquema promove a
remissao completa em cerca de 50% a 75% dos pacientes, porém, apenas 20 a
30% apresentam longos perfodos livre de doenga*.

A quimioterapia adotada para indugdo tem sido associada & aumento da
mortalidade decorrente de infecgdes, hemorragias, e outros efeitos toxicos
da quimioterapia 7 sendo necessario, para minimizar oS riscos, a utilizagéo
de terapias de suporte. Dentre as terapias usuais, destacam-se aquelas que
utilizam antimicrobianos e as que objetivam prevenir a sindrome da lise
tumoral ocasionada pelo uso dos agentes citotdxicos nas leucemias agudas *.

Diante da complexidade do tratamento da LMA, em especial da nio-
promielocitica, da necessidade de terapias adjuvantes, bem como das
reacoes adversas potenciais associadas ao uso destes medicamentos, a
andlise da farmacoterapia e proposi¢io de um modelo de plano terapéutico
que minimize os efeitos adversos dos medicamentos ¢ uma excelente
oportunidade para a atuagio clinica do farmacéutico, identificando e
resolvendo problemas relacionados com medicamentos (PRM), com
destaque para a prevencao das interagdes medicamento-medicamento
(IMM), manejo de reagdes adversas a medicamentos (RAM) e ajuste de
doses dos medicamentos citotdxicos que estejam causando disfuncio de
orgaos”’.

Durante o desenvolvimento da préxis clinica, o farmacéutico sinaliza
no plano terapéutico, cuidados especificos e modelos de conduta, diante da
possivel perda de efeito ou exacerbagio do mesmo, como elementos que
permitem a répida condugao e ajuste de conduta, aumentando a seguranca
da equipe multiprofissional e qualidade da assisténcia prestada ao paciente.

Neste contexto, o presente trabalho propoe um modelo de plano

terapéutico para paciente em tratamento com protocolo de indugéo para
leucemia mieldide aguda ndo-promielocitica, com foco na redugio dos efeitos
adversos da farmacoterapia e no provimento de uma assisténcia mais segura
para os pacientes.

METODO

Estudo documental, realizado no periodo de novembro de 2014 a
fevereiro de 2015, tomando como referéncias informagoes do protocolo
de indugdo para leucemia mieldide aguda nao-promielocitica e terapias de
suporte adotadas por um Hospital Universitdrio, de assisténcia terciaria,
referéncia em onco-hematologia para o estado do Ceard. As informagdes
sobre os medicamentos instituidos no protocolo foram cruzadas nas bases
de dados: UpToDate " e Micromedex "' analisando-se as interagdes
medicamentosas potenciais, incompatibilidades e reagoes adversas mais
frequentes. O objetivo da pesquisa foi elaborar um modelo de plano
terapéutico que minimize os efeitos adversos da farmacoterapia do
protocolo de indugao para leucemia mieléide aguda ndo-promielocitica.

O estudo foi realizado iniciando pela identificagio do protocolo de
inducdo adotado na instituicao no qual o estudo foi realizado, bem como
de todas as terapias adjuvantes propostas. Os dados foram extraidos do
Guia Farmacoterapéutico incluso na Biblioteca Cientifica '* e do Protocolo
de Indugio 7+3 para Leucemia Mieldide Aguda no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas padronizados na institui¢ao .

As interagoes medicamento-medicamento-IMM foram identificadas
através do Lexi-Comp Online”™ Interaction Analysis da base de dados
UpToDate, utilizando-se o topico Interagdo de Medicamentos, para realizar
a combinacio dos farmacos de uso simultaneo. Foram identificados os
medicamentos que interagiam, sendo realizada a descri¢ao da interagio,
qual o risco, a gravidade, e qual o evento adverso potencial relacionado
A interagao estudada. As IMM foram estratificadas de acordo com a
classificacao (indice de risco) nos seguintes extratos: risco “A”: nao ha
interagao conhecida; risco “B”: nenhuma intervencao ¢ necessdria; risco
“C": recomenda-se monitorar a terapia; Risco “D”: recomenda-se a
modificacio da terapia e Risco"X": recomenda-se evitar a combinagio .

Ja as incompatibilidades foram identificadas utilizando-se a base
de dados Thomson Micromedex DrugDex System da base de dados
Micromedex, selecionando-se o topico Compatibilidade IV e inserindo-se
todos os medicamentos injetdveis contemplados no protocolo. Identificou-
se quais os medicamentos incompativeis, qual o tipo de incompatibilidade
demonstrando se a mesma foi quimica ou fisica, e sua associagio com o tipo
de administracao, se foi conexdo em Y ou administrado na mesma bolsa.

Para a identificacdo das reacoes adversas RAM mais frequentemente
relacionadas ao uso dos antineopldsicos especificados no protocolo, foi
utilizada a base de dados UpToDate, sendo realizada a busca individual
para cada firmaco, sendo selecionados primariamente os topicos [nome
do farmaco|: Drug information e posteriormente o tépico Adverse Reactions
Significantes. Foram considerados os dados referentes ao 6rgio/sistema
afetado, descri¢do da reacio adversa e frequéncia.
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Os dados coletados foram ordenados em tabelas, as quais, apds andlise
detalhada e avaliago técnica, subsidiaram a elaboracao do modelo de plano
terapéutico com a descri¢ao dos principais cuidados e precaugoes associadas
a0 uso, bem como horirio (aprazamento) ideal para a administragao dos
farmacos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O protocolo de Indugio, para LMA adotado na institui¢io é o “7+3”
(citarabina e daunorrubicina), (tabela 1). As terapias adjuvantes indicadas,
envolveram 13 medicamentos, incluindo medicamentos considerados
potencialmente perigosos, ou seja, Cujo erro no uso pode levar a
consequéncias graves ao paciente (tabela 2). Sobretudo, merecem uma
maior atengdo por parte da equipe multiprofissional a qual tem que buscar
desenvolver novas estratégias que visem a seguranca desde o momento da
prescri¢ao até o monitoramento apds a administragao no paciente ",

TABELA 1: Protocolo de Indugio “7+3”, adotado em um hospital
universitdrio referéncia em onco-hematologia, para o tratamento de
leucemia miel6ide aguda nao-promielocitica. Fortaleza, Ceara — 2015,

Dia do Ciclo Medicamento Dose
DI Daunorribicina 90mg/m2
Citarabina 100mg/m2
D2 Daunorribicina 90mg/m2
Citarabina 100mg/m?2
D3 Daunorribicina 90mg/m2
Citarabina 100mg/m?2
D4 Citarabina 100mg/m?2
DS Citarabina 100mg/m2
D6 Citarabina 100mg/m2
D7 Citarabina 100mg/m?2

Fonte: Protocolo de Indugio 7+3 do Servico de Hematologia do Hospital
Universitério Walter Cantidio (HUWC).

O protocolo de inducao “7+3”, prevé a utilizacao de terapias de suporte
para profilaxia de infecgio por bactérias e fungos; e profilaxia da sindrome da
lise tumoral. Além destas, é recorrente a utilizacio de outros medicamentos
como para a prevengao de sangramentos em mulheres, relacionado ao ciclo
menstrual; medicamentos para prote¢ao géstrica; para controle da ndusea
e do vomito causada pelos quimioterdpicos, bem como controle da febre e
da dor. Esses medicamentos de suporte foram relacionados na tabela 2, de
acordo com o Guia Farmacoterapéutico da institui¢do.

O conhecimento prévio das possiveis Reacdes Adversas a
Medicamentos que um determinado tratamento pode causar ¢
fundamental para se reduzir a morbidade e a mortalidade relacionadas,
podendo ajudar a equipe assistencial a desenvolver estratégias para o
manejo dessas reagoes, evitando-as quando possivel ou manejando-as,
reduzindo assim sua intensidade e consequéncias danosas.

Para os farmacos, daunorrubicina e citarabina, utilizados no protocolo
“7+3", foram identificadas as reagdes adversas, o drgao/sistema mais
afetado e a frequéncia (tabela 3). A citarabina pode ocasionar RAMs em
diversos 6rgaos/sistemas, sendo a de maior importincia para pacientes
com patologias onco—hematolo’gicas, a mielossupresséo. Outro sistema
bastante afetado ¢ o gastrointestinal, cabendo a equipe saber manejar
0 surgimento dessas reagoes. A ndusea e o vomito sao descritos como
frequentes e devem estar entre as prioridades do plano terapéutico de
suporte, uma vez que sao previsiveis e evitdveis e,

Quando sio avaliadas as reacoes adversas a daunorrubicina (tabela 4),
observa-se com frequéncia superior a 10%, a presenca de anormalidades no
eletrocardiograma, a alopecia, o “radiation recall” ou sensibilidade & radiagao,
presenca de pigmentagio avermelhada na urina, além da mielossupressao.
A reagio de queimacio no local também ¢€ frequente e merece uma atengio
especial, por parte da equipe de enfermagem, pois, este ¢ um medicamento
irritante e vesicante, o qual, em caso de extravasamento, pode gerar danos
a0 paciente, tal como a necrose tecidual. A hiperuricemia € outra reagao que
requer atencio da equipe e pode ser um indicativo do surgimento da sindrome
da lise tumoral. Também ¢ um medicamento que pode apresentar moderado
potencial emetogénico quando associado com outros quimioterdpicos
podendo expor o paciente a uma frequéncia de émese entre 30% e 90% .

TABELA 2: Farmacos utilizados na terapia de suporte ao protocolo de inducio “7+3”, adotado em um hospital universitdrio referéncia em onco-
hematologia, para o tratamento de leucemia mieldide aguda nao-promielocitica. Fortaleza, Ceard -2015.

Medicamento Indicacao Apresentacao Via de administragao Posologia padrio
Alopurinol Profilaxia Sindrome da lise tumoral 100mg e 300mg VO Ixao dia
Levofloxacino Profilaxia bacteriana 500mg/S00mg VO/EV Ixao dia
Fluconazol Profilaxia fungica 150mg/200mg VO/EV 12/12h
Levonogestrel + Etinilestradiol Prevengio de sangramentos 0,15mg +0,03mg VO Ixao dia
Omeprazol Protegao gstrica 20mg/40mg VO/EV Ixao dia
Ondansetrona Antiemético 8mg/8mg VO/EV 8/8h
Bromoprida Antiemético 10mg/10mg VO/EV 8/8h
Metoclopramida Antiemético 10mg/10mg VO/EV 8/8h
Dexametasona Antiemético 0,5 e 4mg/10mg VO/EV Ixao dia
Dipirona Antitérmico 500mg/1g VO/EV SN até 8/8h
Paracetamol Antitérmico 500mge 750mg VO SN até 8/8h
Tramadol Analgésico 50mg/100mg VO/EV SN até 6/6h
Morfina Analgésico 10mg e 30mg/ 2mg e 10mg VO/EV SN até 6/6h

Legenda: VO: via oral; EV: endovenoso; h: hora; SN: se necessario; mg: miligramas.

Fonte: Guia Farmacoterapéutico HUWC 2013-2014 2° Edigao.
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TABELA 3: Reacoes adversas relacionadas a citarabina. Incluida no
protocolo “7+3”, adotado em um hospital universitirio referéncia em
onco-hematologia, para o tratamento de leucemia mieléide aguda nao-
promielocitica. Fortaleza, Ceard —2015.

TABELA 3: Interagoes medicamento-medicamento potenciais, envolvendo
os medicamentos utilizados no protocolo de indugio “7+3” e terapias adjuvantes,
padronizados em um hospital universitario referéncia em onco-hematologia, para o
tratamento de leucemia mieldide aguda nao-promielocitica. Fortaleza, Ceard — 2015,

Orgéo /sistema afetado Reagio Adversa
Sistema Nervoso Central Febre
Dermatol6gico Rash
Inflamacao anal
Ulceracao anal
Anorexia
Gastrointestinal Diarreia
Mucosite
Ndusea
Vémito
Hematolégico Mielossupressao
Hepitico Dlsfun_gao hepdtica .
Elevacao das transaminases
Local Tromboflebite

Nota: Todas as reagdes descritas foram identificadas apresentam frequéncia ndo
definida.
Fonte: UpToDate': Drug information: Adverse Reactions Significant

TABELA 4: Reacdes adversas relacionadas ao uso de daunorrubicina,
utilizada no protocolo de indugio “7+3”, adotado em um hospital
universitdrio referéncia em onco»hematologia, para o tratamento de
leucemia mieldide aguda nao-promielocitica. Ceard — 2013.

Orgao/sistema afetado  Reacao Adversa Frequéncia
Cardiovascular Anormalldades ho >10%
Eletrocardiograma
Dermatologico Alopecia; “Radiation recall” >10%
Geniturindrio Pigmentagio avermelhada da urina >10%
Hematoldgico Mielossupressao 1a10%
Queimacio no local de
Dermatoldgico administracao; descoloracao da 1al0%
saliva; suor; ldgrima
Endécrina/metabdlica Hiperuricemia 1a10%
Dor abdominal; ulceragio géstrica; ~ 1a10%
Gastrointestinal
Diarreia 1al10%

Fonte: UpToDate: Drug information: Adverse Reactions Signiﬁcant‘

As IMM potenciais foram identificadas, descritas e classificadas de
acordo com o [ndice de Risco (Lexi-Comp Online™). Foi ainda descrita a
gravidade da IMM e o evento adverso potencial gerado (Tabela S).

Foram identificadas 18 IMM, sendo 77,8%(n=14), com “risco C,
11,1%(n=2) classificada como “risco B” e 11,1%(n=2) com "risco D".
Quanto a gravidade a maioria das RAM 77,8% (n=14) foi classificada
como moderada, 11,1%(n=2) como menor, e 11,1%(n=2) como maior.
Quanto ao potencial para causar algum efeito adverso notou-se que das 18
IMM, houve 83,3%(n= 15). Destas, a mais prevalente foi a possibilidade
de falha terapéutica decorrente da diminuicao do efeito de um dos
medicamentos (40%; n=6), seguida do risco de taquicardia e alteragao de
eletrocardiograma-ECG (26,7%; n=4).

48

Medicamentos Descricao da Risco Gravidade EVento adverso
interagao potencial
Levonorgestrel + Aumento da *Potencializacao
Etinilestradiol ~ concentracio sérica do efeito do
B Menor
do Levonorgestrel + Levonorgestrel +
Fluconazol Etinilestradiol Etinilestradiol
Paracetamol Aumgnt_o de} A Risco de toxicidade
X concentragao sérica B Menor hepati
. epdtica
Metoclopramida do paracetamol
Daunorrubicina Diminuicio da
X concentragao sérica C  Moderada  Falha terapéutica
Dexametasona  da daunorrubicina
Levonorgestrel+ pyiminuigao da Falha terapéutica
N concentracao sérica C  Moderada Risco de
X A
Dexametasona dociclo 21 sangramento)
Fluconazol Aumento da ¥ R
3 o Potencializagio da
concentragao sérica  C  Moderada - - 2a5et
acdo antiemética
Dexametasona da dexametasona
Levofloxacino Aumento dos Risco de ruptura
efeitos adversos das C  Moderada  dotendio ou
Dexametasona quinolonas tendinite
Ondansetrona Diminuigio da Falha terapéutica
concentragao sérica  C  Moderada (Risco de nduseae
Dexametasona da Ondansetrona vomito
Fluconazol Aumento do intervalo Risco de
C  Moderada taquicardia,
Metoclopramida alteracao no ECG
Fluconazol Aumento da R o
e . Potencializagio da
concentragao sérica C  Moderada A
0 . protecao gastrica
meprazol do Omeprazol
Ondansetrona . ) Risco de
Aumento do intervalo A
X QT C  Moderado taquicardia,
Metoclopramida alteragao no ECG
Tramadol Diminuigao da Falha terapéutica
concentragao sérica C  Moderada (Risco de ndusea e
Dexametasona da Dexametasona vomito)
Tramadol Aumento da . .
Sroee 1 Risco dearritmias e
concentragao sérica C  Moderado h -
epatotoxicidade.
Fluconazol do Fluconazol
Tramadol Potencializacao dos Risco de Sindrome
efeitos toxicos da C  Moderado  Neuroléptica
Metoclopramida  Metoclopramida Maligna
Tramadol Potencializa¢ao do . Risco de depressao
Do ’ C  Moderado NP
Morfina efeito toxico de ambos de SNC
Morfina Diminuiczo da Falha terapéutica
X concentragio séricada  C ~ Moderado 5
. (Risco de dor)
Dexametasona Morfina
Tramadol Diminuicio do -
- o Falha terapéutica
efeito analgésico do C  Moderado (Risco de dor)
Ondansetrona Tramadol
Ondansetrona . Risco de
Aumento do intervalo . O dr
D Maior taquicardia,
Levofloxacino alteracaio no ECG
Fluconazol Aumento do intervalo Riscode
X D Maior taquicardia,
Levofloxacino alteragao no ECG

Legenda: *Poderiam beneficiar o paciente.
Fonte: UpToDate : Lexi-Comp Online™ Interaction Analysis.
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O alopurinol e a citarabina nao apresentaram interagio descrita
com nenhum dos medicamentos estudados, bem como a dipirona e a
bromoprida, pois ndo constam nas bases de dados utilizadas na pesquisa,
inexistindo informacoes sobre interacdes com os demais medicamentos
estudados.

A andlise revelou a ocorréncia de duas incompatibilidades, uma
entre a daunorrubicina e a dexametasona e outra entre a daunorrubicina
e a levofloxacino. Ambas incompatibilidades fisicas. Como resultado
da incompatibilidade entre a daunorrubicina e a dexametasona ocorre
turvagio e precipitagio apds a mistura em “Y” ou na mesma bolsa. Na
incompatibilidade entre a daunorrubicina e o levofloxacino ocorre
turvacao apds a mistura em “Y” (tabela 6).

TABELA 6: Incompatibilidades envolvendo os medicamentos
utilizados no protocolo de inducio “7+3” e terapias adjuvantes,
padronizados em um hospital universitario referéncia em onco-
hematologia, para o tratamento de leucemia mieldide aguda nio-
promielocitica. Fortaleza, Ceard — 2015.

Medicamentos . Tip ° d'a- Achado Administragio
incompatibilidade

Daunorrubicina Turvagao e

X Fisica precipitagao apés  Em'Y/ Mesma bolsa
Dexametasona mistura
Daunorrubicina Turvacio apss

X Fisica 1540 ap EmY

. mistura

Levofloxacino

Fonte: Micromedex" Healthcare Series: Compatibilidade IV.

Partindo da andlise da lista de farmacos do protocolo “7+3” e dos
protocolos adjuvantes, somados aos achados sobre RAM, IMM e
incompatibilidade, foi elaborada a proposta de um plano terapéutico para
LMA nao-promielocitica, com o objetivo de reduzir os efeitos adversos e
riscos da farmacoterapia (Quadro 1).

O modelo de plano terapéutico ¢ apresentado como uma proposta
de aprazamento de firmacos que minimizam os riscos identificados na
pesquisa.

O protocolo proposto nio recomenda a administragio simultinea
da dexametasona com a daunorrubicina devido & possibilidade de
diminui¢io do efeito do antraciclico em questao. A simultaneidade no uso
da dexametasona com o levonorgestrel + etinilestradiol, ¢ também evitada,
pois, pode haver diminui¢io do efeito do levonorgestrel + etinilestradiol
podendo expor a paciente 4 sangramentos transvaginais '*.

Também nao se recomenda a utilizacao simultinea da dexametasona
com o Levofloxacino em virtude do risco de surgimento dos efeitos toxicos
das quinolonas, tais como tendinite e erosio de cartilagem *.

Outro evento adverso evitado no protocolo ¢ o associado ao uso
concomitante de dexametasona com ondansetrona, podendo gerar
diminui¢io da concentragio sérica da ondansetrona e consequentemente
diminuindo a sua agdo antiemética expondo o paciente, caso usados
simultaneamente, ao surgimento de nduseas e vomitos . Além do mais,
quando for necessario associar dexametasona e morfina, separar os horarios
de administracdo, para reduzir a possibilidade de que ocorra diminuicio da
concentragio sérica da morfina e consequentemente diminui¢io do efeito
analgésico e ndo controle da dor*'.

Em relacao ao tramadol, também nao se recomenda a administracao
concomitante com a morfina, podendo haver potencializagio dos
efeitos toéxicos de ambos, principalmente, aumentando-se o risco de
depressio do Sistema Nervoso Central 2 A associacio do tramadol com

QUADRO I: Modelo de plano terapéutico para tratamento de indugao para leucemia mieldide aguda nao-promielocitica, em hospital universitario

referéncia em onco-hematologia. Ceard — 2015.

Manha Tarde Noite
MeI;l(i)z(a)rll;egril;o/ Antes do Café Depois do Café | Antesdo Almogo | DepoisdoAlmoco | Antesdo Jantar | Depois do Jantar
Quant Hora Quant Hora Quant Hora Quant Hora Quant Hora Quant Hora
Omeprazol 40mg - 1x 1 6h
Alopurinol 300mg- 1x 1 18h
Levofloxacino 500mg - 1x 1 18h
Fluconazol 200mg - 12/12h 1 Sh 1 20h
Levonogestrel + Etinilestradiol | 18h
0,15Smg+0,03mg- 1x
Ondansetrona 8mg - 8/8h 1 8h 1 16h 24h
Metoclopramida 10mg - 8/8h 1 6:30h 1 14:30h 1 22:30h
Dexametasona 10mg - 1x 1 %h
. )
Daunorru(%cllr; %)gn)g/ m?- Ix 10h
Citarabina 100mg/m? -
Infusio Continua 11h
(Dlao D7)
Tramadol 100mg — Até 6/6h SN Nao aprazar para 0 mesmo horério da Dexametasona. Intervalo de no minimo 1h.
Morfina 10mg - Até 6/6h SN Nao aprazar para 0 mesmo horério da Dexametasona. Intervalo de no minimo 1h.
Dipirona S00mg — Até 8/8h SN
Paracetamol 500mg - Até 8/8h SN Nio aprazar para 0 mesmo horério da Metoclopramida. Intervalo de no minimo 1h.
Legenda: SN: se necessdrio; h: hora; mg: miligrama; Quant.: quantidade.
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a metoclopramida pode levar a uma potencializagio dos efeitos toxicos
da metoclopramida, em especial, o risco de surgimento da Sindrome
Neuroléptica Maligna **. Jd em associagio com a ondansetrona, o tramadol
pode ter redugio de seu efeito analgésico podendo contribuir para o
ndo controle da dor *. Vale destacar também que caso seja necessdria a
utilizagio de tramadol, deve ser considerada a possibilidade de incremento
nadose de medicamentos antieméticos, visto que pode ocorrer diminuigao
da concentragio sérica da dexametasona com a associacao, podendo levar
ao surgimento de nduseas e vomitos '“.

A ondansetrona quando em uso concomitante tanto com o
levofloxacino quanto com a metoclopramida pode aumentar o
intervalo da onda QT resultando em risco de taquicardia e alteragdes no
eletrocardiograma (ECG). De forma similar, a associacao da ondansetrona
com o fluconazol, levofloxacino ou metoclopramida, pode resultar também
no mesmo aumento do intervalo da onda QT *.

O paracetamol geralmente ¢ incluso na prescricao como sintomdtico
e utilizado quando necessdrio. Desta forma, caso seja preciso utilizd-lo,
recomenda-se ndo aprazar para o mesmo hordrio da metoclopramida.

Diante do exposto, este modelo além de subsidiar o aprazamento
dos medicamentos prescritos poderd sinalizar condutas e ajudar
na monitorizagio dos eventos adversos. Tornar-se-d vidvel prever
o aparecimento de reagdes adversas frequentes envolvendo os
medicamentos do estudo, bem como, evitar interacoes medicamentosas
potenciais e incompatibilidades. Essas agoes irdo contribuir de forma que
a equipe multiprofissional preste uma assisténcia de melhor qualidade ao
paciente onco-hematolégico podendo contribuir para a diminuigio dos
eventos adversos.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra, de forma pritica, a aplicagio do conhecimento
clinico do farmacéutico na elaboragao de planos terapéuticos, podendo
contribuir para a redugio da morbi-mortalidade associada ao uso de
farmacos. No tocante a atividade do farmacéutico clinico em unidade
de onco-hematologia, a adogio do protocolo sugerido, possivelmente
contribuird para minimizar os efeitos adversos da farmacoterapia e
promover maior praticidade € seguranga para 0 processo assistencial.

Dessa forma, o modelo terapéutico proposto poderd ser incorporado
ao protocolo clinico jd existente na instituigao para o provimento de uma
assisténcia mais segura e efetiva. Este protocolo pode também auxiliar
outras instituioes que prestam assisténcia em onco—hematologia e
estimular o desenvolvimento de estudos semelhantes.
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