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RESUMO

Objetivo: Avaliar as potenciais incompatibilidades medicamentosas em prescricbes de
oncologia pediatrica e identificar possiveis fatores de risco para sua ocorréncia. Método:
Estudo transversal que avaliou as prescri¢cfes de pacientes da oncologia pediatrica em um
hospital universitario terciario no periodo de dezembro de 2014 a dezembro de 2015. A
associacdo entre as variaveis e 0 risco de potenciais incompatibilidades entre o0s
medicamentos intravenosos foi determinada pelo teste t de Student e Qui — quadrado de
Person considerando significativo para p<0,05. Calculou-se o Odds Ratio com intervalo de
confianca de 95% de cada medicamento que apresentou diferenca estatisticamente
significativa no teste de qui quadrado para diferencas entre propor¢des. Resultados: Foram
avaliadas 385 prescrigdes. A média de idade dos 124 pacientes foi 9,22 anos (DP = * 5,10),
sendo 50,65% do sexo masculino. O diagnostico e 0 motivo da internacdo mais frequentes
foram, respectivamente, as leucemias (27,30%) e a administracdo de quimioterapia (36,10%).
O cateter totalmente implantado (portocath) foi o acesso venoso mais utilizado, em 61,30%
dos pacientes. Em 87,5% das prescricdes havia a possibilidade de ocorréncia de alguma
incompatibibilidade e foram encontradas 2108 incompatibilidades medicamentosas ao total,
sendo 300 diferentes combinagdes entre dois medicamentos. Maior idade, diagnostico, motivo
de internacdo e tipo de acesso venoso apresentaram-se como fatores de risco para potencial de
incompatibilidades (p<0,05). Entre os medicamentos que apresentaram maior risco para
potenciais incompatibilidades medicamentosas estdo o &cido folinico, bicarbonato de sodio,
cefepime, difenidramina, dimenidrinato, hidrocortisona e ondansetron com Odds Ratio
significativo. Conclusdes: A possibilidade de incompatibilidade medicamentosa em
prescricdes de pacientes oncologicos pediatricos € frequente. A identificacdo dos fatores de

risco e 0 manejo preventivo podem contribuir na seguranga do paciente e no uso racional de



medicamentos nesta populagéo.

Palavras-chave: Incompatibilidade de Medicamentos; Servico Hospitalar de Oncologia;

InfusBes Intravenosas; Pediatria; Seguranca do Paciente.



ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to evaluate the potential drug incompatibilities in
pediatric oncology and to identify possible risk factors for its occurrence. Method: This
cross-sectional study evaluated the prescriptions of patients admitted to the pediatric oncology
unit of a tertiary university hospital from December 2014 to December 2015. The association
between the variables and the risk of potential incompatibilities between intravenous drugs
was determined by the Student t test and the Chi - square of Person considering significant for
p <0.05. The Odds Ratio was calculated with a confidence interval of 95% of each drug that
presented statistically significant difference in the chi-square test for differences between
proportions. Results: 385 prescriptions were evaluated. The mean age of the 124 patients was
9.22 years (SD = £ 5.10), and 50.65% were male. The most frequent diagnosis and reason for
hospitalization were leukemias (27.30%) and administration of chemotherapy (36.10%).
Totally implanted catheters (port-a-cath) was the most used venous access, in 61.30% of the
patients. In 87.5% of the prescriptions there was the possibility of some incompatibility and
2108 drug incompatibilities were found in total, occurring 300 different combinations
between two medicines. Age, diagnosis, reason for hospital admission and type of venous
access were found as risk factors for incompatibilities (p < 0.05). The drugs that presented the
highest risk for potential incompatibilities are folinic acid, sodium bicarbonate, cefepime,
diphenhydramine, dimenhydrinate, hydrocortisone and ondansetron with significant Odds
Ratio. Conclusions: The possibility of drug incompatibility in prescriptions of pediatric
oncologic patients is frequent. The identification of risk factors and the preventive measures

can contribute to patient safety and rational use of medicines in this population.



Key words: Drug Incompatibility; Oncology Service; Intravenous infusions; Pediatric;

Patient Safety.
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1 INTRODUCAO

O Cancer infanto-juvenil corresponde entre 2% e 3% de todos os tumores malignos,
sendo considerado raro, quando comparado com os tumores de adulto. Apesar de sua
incidéncia em criancas e adolescentes ser relativamente baixa em relagdo a outras
morbidades, sua natureza agressiva determina um numero significativo de Obitos, sendo
considerada a 22 causa de morte neste grupo etario (INCA, 2015).

O tratamento deve ser realizado preferencialmente em centros de alta complexidade
com condicdes e estrutura adequadas e inclui basicamente trés modalidades terapéuticas,
quimioterapia, cirurgia e radioterapia. O esquema de tratamento € instituido de acordo com o
diagnostico e estadio da doenca, permitindo alcancar indices de cura proximo dos 80%,
considerando todas as neoplasias. Entre estas trés modalidades, os medicamentos
quimioterapicos estdo indicados para praticamente todos os pacientes, sendo utilizado
isoladamente ou em associacdo, para explorar o maximo do seu efeito antineoplasico.
Entretanto, além do potencial efeito toxico associado aos quimioterapicos, também existe a
possibilidade de interacBes com outros medicamentos, necessitando em algumas situacdes a
reducdo ou até mesmo suspensdo das doses, o que limitaria seu efeito antineoplasico com
repercussdes na sobrevida do paciente (GREENE; HARRIS, 2012). As incompatibilidades
medicamentosas sdo reagdes fisicas ou quimicas resultantes do contato entre dois ou mais
farmacos in vitro, ou seja, antes da efetiva administracao intravenosa. Isto ocorre quando séo
associados na mesma seringa, equipo ou frasco, e devem ser alvo de atencdo do profissional
que atende essa populacdo de pacientes (TAXIS, 2003; TRISSEL, 2005).

Os farmacéuticos clinicos que atuam na oncologia desempenham um papel importante
na equipe multiprofissional com seus conhecimentos, praticas e habilidades referentes a

assisténcia ao paciente com cancer (HOPA, 2014).
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Dentre as atividades que podem ser desenvolvidas pelos farmacéuticos clinicos na
oncologia focadas na seguranga do paciente, destaca-se a avaliagdo das incompatibilidades

medicamentosas, objetivando o uso racional dos farmacos utilizados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CANCER

O céncer € uma das doencas mais antigas e uma das principais causas de 6bito nos
dias de hoje, sendo considerado um problema de saude publica. Corresponde a um grupo de
mais de 100 doencas e caracteriza-se principalmente pelo crescimento desordenado de
células, originado por condi¢cBes multifatoriais, como caracteristicas hereditarias, habitos de
vida, fatores ambientais e exposicdo a agentes carcinogénicos (INCA, 2015).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) mais de 14 milhGes de pessoas
desenvolvem céncer todos 0s anos, e a tendéncia é que este nimero deva aumentar para mais
de 21 milhdes de pessoas em 2030 em todo o mundo. A cada ano, 8,8 milhdes de pessoas
morrem de cancer, sendo que, a maioria das mortes ocorre em paises de baixa e média renda
(OMS, 2017).

No Brasil, a estimativa para os anos de 2016-2017 é de 600 mil novos casos de cancer

no periodo (INCA, 2015).

2.2 CANCER INFANTO-JUVENIL

O cancer infanto-juvenil que acomete criancas e adolescentes entre 0 e 19 anos
representa um conjunto de doencas com caracteristicas proprias, relacionadas aos perfis
histopatolégicos e ao comportamento clinico. E considerada uma doenca rara (2% a 3% dos
tumores malignos na maioria das populacdes) e apresenta curtos periodos de laténcia, maior
agressividade, porém com melhores respostas aos tratamentos e consideradas, geralmente, de

bom prognostico (INCA, 2015).
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Em paises desenvolvidos, o ébito por neoplasias € considerado a segunda causa de
mortes na infancia (4% a 5%), enquanto que em paises em desenvolvimento esta taxa diminui
(1%) em decorréncia da maior mortalidade associada as doencas infecciosas. No Brasil, em
2013, foram contabilizados 2.800 Obitos em criancas e adolescentes por cancer, sendo
caracterizada como a segunda maior causa de morte, sendo a primeira relacionada a causas
externas. O cancer, portanto, configura-se como a doenca de maior letalidade nesta
populacdo. Os tumores mais frequentes entre criangas e adolescentes sdo leucemias e
linfomas (25% a 35% das neoplasias nessa faixa etaria), sequidas de tumores embrionarios
(20%) e tumores do sistema nervoso central (8% a 15%). Estimam-se, para o Brasil, nos anos
de 2016 - 2017, ocorrerdo aproximadamente 12.600 casos novos de cancer em criangas e
adolescentes até os 19 anos (INCA, 2015).

O tratamento do cancer infanto-juvenil inclui diferentes modalidades, dependendo do
tipo histolégico e extensdo local, regional ou sistémica ao diagndstico. A doenca pode ser
tratada com cirurgia, e/ou radioterapia, e/ou tratamento sisttmico com medicamentos
quimioterapicos, isoladamente ou em combinacdes, devendo seguir as orientagdes dos
protocolos assistenciais nacionais ou internacionais reconhecidos (GREENE; HARRIS,
2012).

Considerando que as criancas tém maior taxa de filtracdo, depuracdo renal e
metabolismo hepatico que os adultos, é possivel trata-los com doses mais altas dos
quimioterapicos, elevando assim sua chance de resposta ao tratamento nos casos em que esta
estratégia estd indicada. Os tratamentos quimioterapicos em altas doses seguidos de
transplante com Células Tronco-Hematopoiéticas (TCTH) estdo, também, entre as op¢des de
tratamento indicados para alguns pacientes portadores de neoplasias reconhecidamente de

pior progndstico (PPAG, 2015).
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Entretanto, entre os efeitos indesejaveis da quimioterapia observamos seu potencial toxico
agudo e tardio, assim como a possibilidade de ocorrer interacdes com outros medicamentos.
Nestas situacdes € necessario considerar a redugdo ou até mesmo suspensdo das doses, 0 que
limitaria seu efeito antineoplasico com repercussGes na sobrevida do paciente (GREENE;

HARRIS, 2012).

2.3 FARMACIA HOSPITALAR

A Farmécia Hospitalar € uma unidade clinica, administrativa e econémica dirigida por
farmacéuticos habilitados. Tem como objetivo contribuir no processo de cuidado a saude,
visando a melhora da qualidade da assisténcia prestado ao paciente, por meio do uso seguro e
racional de medicamentos e produtos para saude (FERRACINI; BORGES FILHO, 2005;
SBRAFH, 2017).

A atuacdo do farmacéutico hospitalar deve focar a economia da saude, por meio de
técnicas modernas de controle de custos, além de acGes economicamente viaveis e solucdes
sustentaveis para a instituicdo hospitalar. Dentre as atribui¢cdes dos farmacéuticos hospitalares
estdo o planejamento, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e descarte de medicamentos,
alem das atividades clinicas de acompanhamento e orientagdo aos pacientes (SBRAFH,

2017).

2.4 FARMACEUTICO CLINICO

A Resolucdo n° 585, de 2013, do Conselho Federal de Farmacia (CFF), define a

farmacia clinica como area da farmacia voltada a ciéncia e pratica do uso racional de

medicamentos, na qual os farmacéuticos prestam cuidado ao paciente, de forma a otimizar a
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farmacoterapia, promover saide e bem-estar e prevenir doencgas. Desta forma, o farmacéutico
clinico é o profissional que participa ativamente na assisténcia ao paciente e esta inserido na
equipe multiprofissional (CFF, 2013).

Para o0 desenvolvimento da farmécia clinica, o farmacéutico deve possuir
conhecimentos técnicos que abrangem a farmacologia e farmacoterapia, farmacotécnica,
farmacocinética e farmacodinamica, fisiologia, interpretacdo de exames laboratoriais, além de
visdo sistémica, foco nos desfechos clinicos, curiosidade e facilidade para trabalhar em equipe

(CRF-SP, 2015; STORPIRTIS et al., 2008).

2.4.1 Atuacgéo do farmacéutico clinico na oncologia

Os farmacéuticos clinicos que atuam na oncologia desempenham um papel importante
na equipe multiprofissional com seus conhecimentos, praticas e habilidades referentes a
assisténcia ao paciente com cancer (HOLLE; MICHAUD, 2014).

A atuacdo dos farmacéuticos deve ter como intuito prestar atengdo farmacéutica aos
pacientes oncologicos. De acordo com a proposta do Consenso de Atencdo Farmacéutica

publicada em 2002. Atencdo Farmacéutica pode ser entendida como:

“um modelo de pratica farmacéutica desenvolvida no contexto da assisténcia
farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e corresponsabilidades na prevencdo de doencas, promocdo e
recuperagio da satide, de forma integrada & equipe de salde. E a interagdo direta do
farmacéutico com o usudrio, visando uma farmacoterapia racional e a obtencéo de
resultados definidos e mensurdveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida”
(OPAS, 2002, p. 16-17).

Um estudo norte-americano que analisou a inser¢do do farmacéutico clinico em uma
equipe multidisciplinar de oncologia verificou que o farmacéutico melhorou os servigcos
prestados a estes pacientes, desenvolvendo formularios de pedidos padronizados, protocolos

de atendimento e tratamento, aprimorou os processos de distribuicdo, administracdo e
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monitoramento e assim diminuiu em 45% os erros totais relacionados a medicamentos
(CHUNG et al., 2011).

No estudo de Tuffaha e Koopmans (2011) realizado na Jordania que desenvolveu e
implementou um meétodo para caracterizar as atividades dos farmacéuticos clinicos em um
centro de oncologia verificou que as intervencdes farmacéuticas realizadas foram mais
frequentes na unidade de oncologia pediatrica e que as principais intervengdes farmacéuticas

foram relacionadas a terapéutica e seguranca dos medicamentos.

2.4.2 Atividades do farmacéutico clinico em oncologia

Os farmacéuticos clinicos que atuam em equipes multiprofissionais de oncologia
podem desenvolver diversas atividades focadas na seguranca do paciente (HOPA, 2014).

A seguranca do paciente € um ponto essencial na qualidade do cuidado e tem como
objetivo promover uma assisténcia segura aos pacientes. Em 1° de abril de 2013 foi instituido
o Programa Nacional de Seguranca do Paciente que tem por objetivo principal contribuir para
a qualificacdo do cuidado em saude em todos os estabelecimentos de saude do territorio
nacional. Dentre as praticas recomendadas destaca-se a implementacdo do protocolo de
seguranca na prescricdo, uso e administracdo de medicamentos, onde as atividades dos
farmacéuticos clinicos estdo diretamente relacionadas a este tema (MS, 2013; SBRAFH,

2017).

2.4.2.1 Conciliacdo medicamentosa

A conciliacdo medicamentosa é o processo de revisdo do regime completo de

medicamentos de um paciente, atraves do qual se cria uma lista dos medicamentos utilizados
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pelo paciente em periodo imediatamente anterior a internacdo hospitalar, incluindo dose,
horérios e via de administracdo dos mesmos (AHRQ, 2017; ANACLETO et al., 2010).

O objetivo da conciliagdo medicamentosa é evitar ou minimizar erros de transcrigdo,
omissdo, duplicidade terapéutica e interacdes medicamentosas. Quando discrepéancias nas
prescricdes médicas sdo identificadas através da conciliagdo medicamentosa, 0os médicos
assistentes sdo informados e, se necessario, as prescricdes sdo adequadas. (CHAN et al.,
2015; DERSCH-MILLS et al., 2015).

Considerando que o0s pacientes oncoldgicos usualmente apresentam prescricoes
complexas, visto que recebem um grande nimero de medicamentos, e que s&o diferenciados
pela gravidade da doenca e presenga de comorbidades, é fundamental realizar a conciliagéo
medicamentosa para estes pacientes (LINDENMEYER et al., 2013).

Em estudo brasileiro conduzido por Schuch et al (2013), foram analisadas as
conciliagdes medicamentosas de 144 pacientes internados em uma unidade de oncologia
pediatrica. Dos 485 medicamentos em uso prévio pelos pacientes, 197 (41%) apresentaram
discrepancia com a prescricdo da internacdo e dentre estes, 68 (14%) das discrepancias foram
consideradas ndo intencionais. Em outro estudo norte-americano foram analisadas 100
conciliagdes medicamentosas, nas quais foram identificadas 309 discrepancias, sendo todas

corrigidas pelo farmacéutico clinico responsavel (PROVINE et al., 2014).

2.4.2.2 Analise da prescricao

Na avaliacdo das prescricdes médicas o farmacéutico coleta os seguintes dados dos
pacientes: idade, peso, altura, sexo, a historia clinica, as indicacGes terapéuticas dos

medicamentos prescritos, dose, posologia e via de administracdo, além de possiveis
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duplicidades terapéuticas ou interacbes medicamentosas e alternativas terapéuticas mais
adequadas e disponiveis na instituicdo (REIS et al., 2013) .

A avaliacdo da prescricdo médica pelo farmacéutico visa garantir o uso correto dos
medicamentos e representa um elo de comunicagdo com a equipe assistencial. Além disso, ao
avaliar as prescri¢Oes, os farmacéuticos podem ter maior interface na prescricdo adequada e
na promocdo do uso racional dos medicamentos (REIS et al., 2013; ROTHSCHIL et al.,
2010).

Em oncologia é indispensavel a avaliacdo da prescricdo médica, pois a administracdo
inadequada de doses altas ou de via de administracdo incorreta de alguns citostaticos pode ter
como consequéncia a ocorréncia de toxicidades graves, podendo em alguns casos evoluir para
morte do paciente. As ndo conformidades presentes nas prescri¢cdes dos pacientes oncologicos
podem ser catastroficas em funcdo da estreita margem terapéutica dos medicamentos

antineoplasicos (FABIA et al., 2005; OLIBONI; CAMARGO, 2009).

2.4.2.3 Monitoramento de reacOes adversas a medicamentos

Reacdo Adversa a Medicamento (RAM) é descrita como “qualquer resposta
prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre com medicamentos em doses
usualmente empregadas no ser humano para profilaxia, diagndstico, tratamento de doenca ou
para modificagdo de fungdes fisiologicas” (EDWARDS; ARONSON, 2000).

Em oncologia 0 monitoramento das reacGes adversas € importante, visto que a maioria
dos antineoplasicos esta associada ao desenvolvimento de reag¢des conhecidas, devido ao seu
mecanismo citotéxico de acdo que atinge de igual forma células tumorais e saudaveis

(LOUREIRO et al., 2013; RUGGIERO et al., 2013).
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Estudo brasileiro de Cazé et al (2015) realizado em uma unidade de oncologia
pediatrica apresentaram os dados do monitoramento dos farmacéuticos clinicos das reacées
adversas. Em um ano foram notificadas 87 RAM sendo que 21% foram relacionadas a

antineoplasicos e em 27% dos casos foi considerada grave.

2.4.2.4 Orientacdo Farmacéutica

A adesdo ao tratamento é uma questdo complexa, e pode determinar consequéncias
significativas, alterando consideravelmente os resultados esperados com um tratamento
proposto (TEBBI, 1993). A falta de adesdo ao tratamento medicamentoso € um problema
reconhecido em pacientes pediatricos e adolescentes, onde as taxas de ndo adesdo relatadas
variam de 25% a 60% (MATSUI, 1997).

Nos pacientes pediatricos oncolégicos a ndo adesdo pode determinar consequéncias
graves, como aumento do risco de recidiva da doenca, necessidade de re-internacGes
hospitalares e ocorréncia de sintomas indesejaveis (WINNICK et al., 2005; ALSOUS et al.,
2017).

Os farmacéuticos clinicos aplicam seus conhecimentos em educacdo ao paciente,
contribuindo para adesdo ao tratamento medicamentoso e resultando, possivelmente, em
melhora da qualidade de vida dos mesmos (SKOWRON et al., 2011; ERKU et al., 2017).

Ribed et al (2016) analisaram um programa espanhol de cuidados farmacéuticos para
pacientes oncoldgicos em uso de quimioterapicos orais. O estudo destacou que os pacientes
que receberam a orientacdo farmacéutica sobre a indicacdo do medicamento, dose, exames
laboratoriais necessarios, via de administracdo, interacdes com medicamentos e alimentos e
reacOes adversas através de material educativo impresso, tiveram um aumento na adesdo ao

tratamento de 20% e tiveram alta taxa de satisfacdo com este servigo.
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2.4.2.5 Analise de InteracGes Medicamentosas

Interacdo Medicamentosa é definida como a alteracdo dos efeitos farmacoldgicos de
um medicamento originado pela administracdo prévia ou simultanea de outro medicamento,
alimento, bebida, plantas medicinais ou substancias quimicas. Em alguns casos os efeitos
destas interacdes podem ser benéficos ao paciente, porém a grande maioria das interacfes €
indesejavel, podendo causar reducdo ou perda do efeito terapéutico desejado e/ou aumento de
toxicidade inesperada (LISBOA, 2006).

E frequente a ocorréncia de interacdes medicamentosas entre 0s pacientes
oncoldgicos, pois devido a natureza desta condi¢do clinica, & comum o0 uso de um elevado
numero de medicamentos para tratamento da doenca e controle dos sintomas. Alem disso, 0s
pacientes oncologicos apresentam fatores que podem contribuir para aumentar o risco de
interacdes medicamentosas, como a absor¢do prejudicada pela presenca de mucosite, além de
metabolizacdo e excrecdo dos farmacos, alteradas por disfuncbes hepaticas e renais
(SCRIPTURE, 2006; RIECHELMANN et al., 2007).

O estudo espanhol de Lopez et al (2014) analisou a incidéncia de interacdes
medicamentosas clinicamente significantes identificadas por farmacéuticos clinicos em um
centro de oncologia. Dos 75 pacientes analisados, 41% apresentaram alguma interacao
medicamentosa, sendo que os principais medicamentos envolvidos foram os antineoplasicos e
antieméticos. Em outro estudo espanhol, Espinosa et al (2014) analisaram 150 prescricdes de
pacientes de uma unidade onco-hematologia pediatrica e verificaram a prevaléncia de 51,3%

de interacBes medicamentosas clinicamente relevantes.
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2.4.2.6 Analise de Incompatibilidades Medicamentosas

As Incompatibilidades Medicamentosas (IM) sdo reacdes fisicas ou quimicas entre
dois ou mais farmacos in vitro, ou seja, antes da efetiva administragdo intravenosa, quando
séo associados na mesma seringa, equipo ou frasco (TAXIS, 2003; TRISSEL, 2005).

As reacdes fisicas normalmente sdo visiveis, pela apresentacdo de precipitacdo,
mudanca de cor ou producdo de gas. Por outro lado, a identificacdo das reacBes quimicas
requer técnicas analiticas que demonstrem perda significativa dos componentes ativos durante
0 processo de mistura dos farmacos (KANJI et al., 2010).

As consequéncias de uma incompatibilidade medicamentosa podem resultar na
diminuicdo da eficAcia e seguranca da terapia administrada, inativacdo dos farmacos,
formacdo de um novo composto ativo, inécuo ou toxico e alteracdes organolépticas da cor,
consisténcia, turvagdo, precipitacdo e formacdo de cristais (TRISSEL, 2005). Ha relatos na
literatura de embolia pulmonar fatal relacionada a infusdo de medicamentos incompativeis e
falha mecénica dos cateteres de acesso venoso (KANJI et al., 2010; HILL et al., 1996;
TANIGUCHI et al., 1998).

As IM devem ser foco de atencdo particularmente na populacdo de pacientes de
unidades pediétricas, pois aléem deste grupo de individuos possuirem limitado nimero de vias
de acesso venoso, como por exemplo, o cateter totalmente implantado (portocath) com apenas
uma via de administracdo para todos os medicamentos intravenosos, eles necessitam de um
namero relativamente grande de medicamentosas e ainda da necessidade de reposicao hidrica

(ZENK, 1987; LEFF, 1987; SANTEIRO et al., 1992).
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2.4.2.6.1 Prevencgéo das Incompatibilidades Medicamentosas

Uma das alternativas para a prevencdo das IM € a adocdo de Procedimentos
Operacionais Padrées (POP) com orientagdes especificas para a administracdo dos
medicamentos. Estudo alemé&o realizado em uma unidade de terapia intensiva demonstrou que
a adocdo de um POP com a orientacdo a respeito da necessidade de administracdo de dois
antimicrobianos de forma separada de todos os outros medicamentos e velocidade de
administracdo lenta, reduziu as incompatibilidades de 1,9% para 0,5% (BERTESCHE et al.,
2008).

Outra opcéo para a prevencdo das IM ¢ a avaliacdo de todos os medicamentos da
prescricdo buscando identificar as possiveis incompatibilidades entre eles. O resultado desta
analise é apresentado através de tabelas cruzadas com as informagdes de compatibilidade
entre os medicamentos intravenosos (SANTOS et al., 2013; HUDDLESTON et al., 2000).
Estudo francés realizado em uma unidade de terapia intensiva demonstrou que a aplicacdo de
tabelas contendo as informacgdes de compatibilidades de antimicrobianos reduziu em 10% a
possivel ocorréncia de incompatibilidades medicamentosas (CAMUT et al., 2007).

Até 0 momento os autores ndo encontraram estudos especificos em unidades de

oncologia pediatrica a respeito de incompatibilidades medicamentosas.
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3 JUSTIFICATIVA

Em unidades de oncologia pediatrica, os pacientes usualmente recebem grande
quantidade de medicamentos intravenosos, entretanto devido ao nimero reduzido de vias de
acesso existe um risco maior de ocorrer incompatibilidades medicamentosas, podendo
representar prejuizo ao paciente. A atuacdo do farmacéutico clinico torna-se fundamental na
deteccdo e prevencdo destas incompatibilidades, garantido a seguranca na administragdo dos
medicamentos.

Considerando que na nossa realidade o nimero de farmacéuticos atuantes em unidades
de oncologia pediatrica ainda é reduzido, é necessario identificar as caracteristicas dos
pacientes e seus medicamentos com maior risco de apresentarem incompatibilidades

medicamentosas e desta forma direcionar a atuacéo do farmacéutico clinico.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar as variaveis associadas a maior risco de incompatibilidades medicamentosas

em pacientes de uma unidade de oncologia pediatrica.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Descrever as caracteristicas gerais dos pacientes (idade, género, diagndstico
oncoldgico, motivo de internacdo, tipo de acesso venoso, nimero de vias do acesso
venoso, prescricdo de NPT)

e Verificar o ndmero de medicamentos endovenosos prescritos para serem
administrados “fixos” ¢ “sintométicos” por paciente;

e Verificar a prevaléncia de incompatibilidades medicamentosas;

e Verificar o tipo de incompatibilidade (ndo testada, variavel, fisica ou quimica);

e Verificar associacdo entre as incompatibilidades medicamentosas e varidveis

relacionadas a condi¢éo clinica dos pacientes e do tratamento.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal realizado na Unidade de Oncologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no municipio de Porto Alegre/RS. Esta unidade de
internacdo dispde de 25 leitos destinados a pacientes pediatricos atendidos pelas equipes do

Servigo de Oncologia Pediatrica e Hematologia Pediatrica.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

Para calculo de tamanho de amostra foi utilizada a prevaléncia de 50% (considerado
pior cenario, pois ndo hd dados na literatura sobre a prevaléncia de incompatibilidades
medicamentosas nas prescricdes da oncologia pediatrica), precisao de 5% e nivel de confianca
de 95%. Desta forma, retrospectivamente foram selecionados 385 prescricdes de pacientes
com idade entre 0 e 17 anos e 11 meses que foram internados na Unidade de Oncologia

Pediatrica.

5.2.1 Critérios de inclusao

Foi analisada a prescricdo referente ao terceiro dia de internacdo dos pacientes e que

tenham ao menos dois medicamentos intravenosos prescritos. E importante considerar que no

primeiro e segundo dias de internacdo pode ndao haver medicamentos endovenosos prescritos.
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5.2.2 Critérios de excluséo

Foram excluidas as prescri¢des com apenas um medicamento injetavel no terceiro dia
de internacdo. O medicamento dipirona ndo foi analisado, pois ndo tem seu uso autorizado em

alguns paises e desta forma ndo consta na base de dados utilizada.

5.3 COLETA DE DADOQOS

Para selecdo das prescricdes foi solicitado um relatorio dos pacientes que tiveram
internacdo nesta unidade ao Servico de Arquivo Médico (SAMIS) do HCPA durante o
periodo de dezembro de 2015 a dezembro de 2014.

As prescricdes médicas foram acessadas através do sistema de prontudrios eletrénicos
do HCPA e os dados foram coletados utilizando um formulario de coleta de dados (Anexo 1)
desenvolvido para esta pesquisa, contendo as seguintes informacdes: idade e sexo do paciente,
motivo de internacdo, tipo de acesso venoso, nimero de vias do acesso venoso, diagnostico
oncolégico do paciente, namero de medicamentos endovenosos prescritos, nimero de
medicamentos endovenosos “fixos” e “sintomaticos” prescritos, nimero total de cruzamentos
por prescricdo, nimero de compatibilidades, nimero de incompatibilidades “variaveis”,
namero de incompatibilidades “ndo testadas”, numero de incompatibilidades fisicas, nimero
de incompatibilidades quimicas e se havia prescricdo de Nutricdo Parenteral Total (NPT).

As incompatibilidades medicamentosas foram verificadas através da base de dados
Drugdex — Thomsom Micromedex, acessado através do portal de pesquisa Periddicos Capes.

Com os dados obtidos foi verificado se existe associacdo entre a presenca de

incompatibilidades e as variaveis analisadas.
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5.4 VARIAVEIS

Segue abaixo a relacdo dos dados coletados de acordo com a categoria da variavel.

Varidveis demogréaficas: sexo e data de nascimento.

Variaveis relativas a internacdo: motivo de internacao, diagndstico oncoldgico, tipo de
acesso venoso, numero de vias de acesso e se havia prescrigdo de NPT.

Varidveis relativas aos medicamentos endovenosos prescritos: namero de
medicamentos endovenosos, nimero de medicamentos endovenosos “fixos” e “sintomaticos”.

Variaveis relativas as incompatibilidades: nimero total de cruzamentos por prescricéo,
nimero de compatibilidades, nimero de incompatibilidades “variaveis”, incompatibilidades

“ndo testadas”, incompatibilidades fisicas e incompatibilidades quimicas.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em banco de dados no programa Microsoft Office Excel e
foram analisados com o programa SPSS 20.0. A igualdade de proporcGes das variaveis
categoricas foi analisada pelo teste estatistico qui-quadrado de Pearson (com correlacdo de
continuidade para Tabelas 2x2) e as comparacfes de medias das variaveis numéricas
continuas foram realizadas por meio do teste t de Student.

Calculou-se o Odds Ratio com intervalo de confianca de 95% de cada medicamento
que apresentou diferenca estatisticamente significativa no teste de qui quadrado para
diferencas entre proporgdes.

Os testes estatisticos foram realizados para um nivel de significancia a = 0,05.
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6 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob o namero 15-0583.

Para obtencdo dos dados provenientes do prontuério eletrdnico, foi assinado o Termo
de Compromisso para Utilizacdo de Dados (Anexo 2).

Os dados obtidos foram utilizados somente para esta pesquisa e serdo armazenados

durante cinco anos e apds serdo destruidos conforme a Resolucdo 466/2012.
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Resumo

Objetivo: Awvaliar potenciais incompatibilidades medicamentosas em prescri¢cdes de
oncologia pediatrica e identificar possiveis fatores associados ao risco para sua ocorréncia.
Meétodo: Estudo transversal que avaliou as prescricdes em um hospital universitario terciario
no periodo de dezembro de 2014 a dezembro de 2015. A associagdo entre as variaveis e 0
risco de potenciais incompatibilidades entre os medicamentos foi determinada pelo teste t de
Student e Qui — quadrado de Person considerando significativo para p<0,05. Calculou-se o
Odds Ratio com intervalo de confianca de 95% de cada medicamento. Resultados: Foram
avaliadas 385 prescricfes. A média de idade dos 124 pacientes foi 9,22 anos (DP = + 5,10),
sendo 50,65% do sexo masculino. O diagndstico e o0 motivo da internacdo mais frequentes
foram as leucemias (27,30%) e a administracdo de quimioterapia (36,10%). O cateter
totalmente implantado foi o acesso venoso mais utilizado, em 61,30% dos pacientes. Em
87,5% das prescricbes havia a possibilidade de ocorréncia de alguma incompatibilidade e
foram encontradas 2108 incompatibilidades ao total, sendo 300 diferentes combinag6es entre
dois medicamentos. ldade, diagnostico, motivo de internacdo e tipo de acesso venoso
apresentaram-se como fatores de risco para potencial de incompatibilidades (p<0,05). Entre
0s medicamentos que apresentaram maior risco para potenciais incompatibilidades estdo o
acido folinico, bicarbonato de sddio, cefepime, difenidramina, dimenidrinato, hidrocortisona e
ondansetron com Odds Ratio significativo. Conclusdes: A possibilidade de incompatibilidade
medicamentosa em prescricbes de pacientes oncoldgicos pediatricos é frequente. A
identificacdo dos fatores de risco pode contribuir na seguranca do paciente e no uso racional

de medicamentos nesta populagéo.

Palavras-chave: Drug Incompatibility; Oncology Service; Intravenous infusions; Pediatric;

Patient Safety.
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Introducéo

O céancer infanto-juvenil que acomete criancas e adolescentes entre 0 e 19 anos
representa um conjunto de doencas com caracteristicas préprias, relacionadas aos perfis
histopatologicos e ao comportamento clinico. E considerada uma doenca rara, representando
2% a 3% dos tumores malignos, apresenta curtos periodos de laténcia, maior agressividade,
porém com melhores respostas aos tratamentos e consideradas, geralmente, de bom
prognéstico’.

O tratamento do cancer infanto-juvenil inclui diferentes modalidades, dependendo do
tipo histolégico e extensdo local, regional ou sistémica ao diagndstico. A doenca pode ser
tratada com cirurgia, e/ou radioterapia, e/ou tratamento sisttmico com medicamentos
quimioterapicos, isoladamente ou em combinacGes, devendo seguir as orientacfes dos
protocolos assistenciais nacionais ou internacionais reconhecidos?.

Os medicamentos antineoplasicos estdo indicados em praticamente todos os
tratamentos, entretanto, entre os efeitos indesejaveis da quimioterapia observamos seu
potencial téxico agudo e tardio, assim como a possibilidade de ocorrer interacdes e
incompatibilidades com outros medicamentos. Nestas situacdes € necessario considerar a
reducdo ou até mesmo suspensdo das doses, 0 que limitaria seu efeito antineoplasico com
repercussdes na sobrevida do paciente?.

As incompatibilidades medicamentosas (IM) sdo reacfes fisicas ou quimicas entre
dois ou mais farmacos in vitro, ou seja, antes da efetiva administracdo intravenosa, quando
s40 associados na mesma seringa, equipo ou frasco®*.

As reacOes fisicas normalmente sdo visiveis, pela apresentacdo de precipitacéo,
mudanca de cor ou producdo de gas. Por outro lado, a identificacdo das reacdes quimicas
requer técnicas analiticas que demonstrem perda significativa dos componentes ativos durante
0 processo de mistura dos farmacos”.

As consequéncias de uma IM podem resultar na diminuicdo da eficacia e seguranca da
terapia administrada, inativacdo dos farmacos, formacao de um novo composto ativo, inGcuo
ou toxico e alteracBes organolépticas da cor, consisténcia, turvacao, precipitacdo e formacao
de cristais*. Ha relatos de embolia pulmonar fatal relacionada a infusdo de medicamentos
incompativeis e falha mecanica dos cateteres de acesso venoso>®"’.

As IM devem ser foco de atencdo particularmente na populacdo de pacientes de
unidades pediatricas, pois este grupo de individuos possuem limitado nimero de vias de

acesso venoso, como por exemplo, o cateter totalmente implantado (portocath) com apenas
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uma via de administracdo para todos os medicamentos intravenosos, também necessitam de
um namero relativamente grande de medicamentos e ainda da necessidade de reposicdo
hidrica®®*°.
Os farmacéuticos clinicos que atuam na oncologia desempenham um papel importante
na equipe multiprofissional com seus conhecimentos, préticas e habilidades referentes a
assisténcia ao paciente com cancer™. Entre as atividades que podem ser desenvolvidas pelos
farmacéuticos clinicos na oncologia focadas na seguranca do paciente, destaca-se a avaliacdo
das incompatibilidades medicamentosas, objetivando o uso racional dos farmacos utilizados.
Diante disto, o objetivo deste trabalho foi avaliar as potencias incompatibilidades
medicamentosas de uma unidade de oncologia pediatrica e identificar possiveis fatores de

risco para sua ocorréncia.

Meétodos

Desenho do estudo: Trata-se de um estudo do tipo transversal realizado em Unidade de

Oncologia Pediatrica de um Hospital Universitario Terciario do Sul do Brasil.

Populacéo e amostra: Para calculo de tamanho de amostra foi utilizada a prevaléncia de 50%
(considerado pior cenario, pois ndo ha dados na literatura sobre a prevaléncia de
incompatibilidades medicamentosas nas prescricdes da oncologia pediatrica), precisdo de 5%
e nivel de confianca de 95%. Desta forma, retrospectivamente foram selecionados 385
prescricdes de pacientes com idade entre O e 17 anos e 11 meses que foram internados na
Unidade de Oncologia Pediatrica durante o periodo de dezembro de 2014 a dezembro de
2015.

Critérios de inclusdo e exclusdo: Foi analisada a prescricdo referente ao terceiro dia de
internacdo dos pacientes que possuiam ao menos dois medicamentos intravenosos prescritos.
E importante considerar que no primeiro e segundo dias de internacdo pode ndo haver
medicamentos endovenosos prescritos. O medicamento dipirona nao foi analisado, pois ndo
tem seu uso autorizado em alguns paises e desta forma ndo consta na base de dados utilizada

para avaliar a IM.

Coleta dos dados: As prescricdes médicas foram acessadas através do sistema de prontuérios

eletrbnicos do hospital. Os dados foram coletados utilizando um formulario de coleta de
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dados, contendo as seguintes informagdes: idade e sexo do paciente; motivo de internacao;
tipo de acesso venoso; nimero de vias do acesso venoso; diagndstico oncoldgico do paciente
descrito em prontudrio; nimero de medicamentos endovenosos prescritos, numero de
medicamentos endovenosos “fixos” e “sintomaticos” prescritos; nimero total de cruzamentos
por prescricdo; nimero de compatibilidades; nimero de incompatibilidades variaveis; nimero
de incompatibilidades ndo testadas; nimero de incompatibilidades fisicas; nimero de
incompatibilidades quimicas e se havia prescri¢ao de nutricdo parenteral total (NPT).

As incompatibilidades medicamentosas foram verificadas através da base de dados
Drugdex — Thomsom Micromedex, acessado através do portal de pesquisa Periédicos Capes*.

Destaca-se que ndo foi possivel observar se houve a incompatibilidade, mas somente
detectada a potencialidade de sua ocorréncia durante a analise das prescricoes.

Andlise Estatistica: Os dados foram digitados em banco de dados no programa Microsoft
Office Excel e foram analisados com o programa SPSS 20.0. A igualdade de proporc¢des das
variaveis categoricas foi analisada pelo teste estatistico qui-quadrado de Pearson (com
correcdo de continuidade para Tabelas 2x2) e as comparacdes de meédias das variaveis
numéricas continuas foram realizadas por meio do teste t de Student.

Calculou-se o Odds Ratio com intervalo de confianca de 95% de cada medicamento
que apresentou diferenca estatisticamente significativa no teste de qui quadrado para
diferencas entre proporc¢des. Também foi calculado o Odds Ratio ajustado para idade.

Os testes estatisticos foram realizados para um nivel de significancia o = 0,05.

Aspectos Eticos: O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre sob o nimero 15-0583.

Resultados

Foram analisadas 385 prescricdes de 124 pacientes no periodo do estudo. A média de
idade dos pacientes foi 9,22 anos (desvio padréo 5,10), sendo 50,65% do sexo masculino. Em
relacdo ao diagndstico dos pacientes, a leucemia foi a doenca mais frequente, representando
27,30% dos casos, seguidos em ordem decrescente pelo osteossarcoma (18,20%), linfoma
(9,90%), retinoblastoma (6,75%), sarcomas de Ewing e sinovial (5,72%), rabdomiossarcoma
(5,45%), tumor de wilms (3,11%), meduloblastoma (2,33%), neuroblastoma (2,33%),

neoplasia fusocelular (2,07%) e ainda ndo havia diagndstico oncoldgico definido em 9,90%
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dos casos no momento da coleta dos dados (Tabela 1).

O motivo mais frequente de internacdo foi para administracdo de quimioterapia
(36,10%), seguido de febre e infeccdo (15,32%), realizacdo de cirurgias — incluindo insercao
de cateteres (15,06%), investigacdo diagnostica (9,87%), realizacdo de exames (8,31%),
transplante de células tronco — hematopoiéticas (2,34%), diarreia e/ou vémito (2,86%),
manejo de dor (2,60%), entre outros (Tabela 1).

A respeito do tipo de acesso venoso, o cateter totalmente implantado (portocath) foi
utilizado em 61,30% dos casos, seguido do cateter venoso central de insercdo periférica -
PICC (16,10%), acesso periférico (15,32%), duplo lumen (4,93%) e Hickmann (2,33%). Em
92,73% dos casos 0s acessos venosos utilizados tinham uma via de administracdo e duas vias
em 7,27%. Houve prescricdo de NPT em apenas 0,52% dos casos.

A Tabela 1 apresenta resultados que indicam que idade, diagndstico, motivo de
internacdo e tipo de acesso venoso apresentaram-se como fatores de risco para potencial de
incompatibilidades, pois apresentaram diferenca estatisticamente significativa no teste de Qui
quadrado para as proporcoes e teste t de Student.

Em 87,5% das prescrigcdes avaliadas havia a possibilidade de ocorréncia de alguma IM
e foram encontradas ao total 2108 incompatibilidades medicamentosas, sendo 300 diferentes
incompatibilidades entre dois medicamentos intravenosos. A Tabela 2 apresenta a prevaléncia
das principais incompatibilidades, bem como o tipo de IM encontrada.

A respeito das variaveis relativas as incompatibilidades, a média do total de
medicamentos foi maior nas prescricdes com IM, bem como a média de medicamentos
“fixos”, medicamentos “sintomaticos”, total de cruzamentos, total de compatibilidades e estas
diferencas entre as médias foi estatisticamente significativa, como observado na Tabela 3.

Para 0s medicamentos que apresentaram diferenca estatisticamente significativa no
teste de qui quadrado para proporc¢des, foi calculado o Odds Ratio para confirmar o risco de
incompatibilidades destes medicamentos individualmente. Os medicamentos acido folinico,
bicarbonato de sodio, cefepime, difenidramina, dimenidrinato, hidrocortisona e ondansetron

apresentaram-se como farmacos com maior risco para potenciais IM (Tabela 4).
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Discussao

Este estudo foi desenvolvido para identificar as possiveis IM em prescricdes da
oncologia pediatrica e desta forma evidenciar as questdes relacionadas a seguranca na
administracdo dos medicamentos intravenosos. E importante destacar que existem poucos
estudos a respeito de IM, sendo mais escassos em pediatria. Do nosso conhecimento, este é 0
primeiro estudo a tratar sobre IM em oncologia pediatrica. A identificacdo dos possiveis
fatores de risco para ocorréncia das IM podera auxiliar a atuacdo dos farmacéuticos clinicos
na oncologia pediatrica.

Os dados epidemioldgicos da populacdo envolvida no estudo mostram-se de acordo
com as estatisticas nacionais para esta faixa etaria, com predominancia das leucemias
(27,30% dos casos), seguidos dos osteossarcomas (18,20%) e linfomas (9,90%). A maior
prevaléncia em meninos também esta em concordancia com os dados brasileiros®.

Os motivos das internacdes se assemelham a outro estudo realizado em uma unidade
de oncologia pediatrica onde observamos que a realizagcdo de quimioterapia foi a principal
causa de internacdo (36,10% vs 67,5%), sequido das complicacOes referente ao tratamento
como febre e infeccdes (15,32% vs 24,8% dos casos)™. Os motivos das internacdes
apresentaram-se como fatores de risco para a ocorréncia de IM, sendo uma informacéo
importante para o farmacéutico clinico priorizar as prescri¢cdes dos pacientes para analise das
IM. Destaca-se que as internacfes para realizacdo de quimioterapia e manejo de complicacdes
requerem o uso de medicamentos intravenosos e desta forma, as IM devem ser uma
preocupagao para este grupo de pacientes.

O tipo de acesso venoso mais frequente em nosso estudo foi o cateter totalmente
implantado (portocath) utilizado em 61,32% dos casos. Este acesso venoso central de longa
permanéncia € comumente utilizado em oncologia, devido o conforto que promove por evitar
que o paciente seja puncionado seguidamente para infusdo de medicamentos, principalmente
nos pacientes que necessitam de tratamentos prolongados™®. Em 61,4% das prescricdes de
pacientes portadores de catater totalmente implantado (portocath), foi identificado
possibilidade de IM. Um estudo publicado em 2014 verificou que as IM representaram a
maioria dos problemas relacionados a administracdo intravenosa de medicamentosos em
pacientes de um hospital geral. Observou-se, também, que a maioria das incompatibilidades
ocorreu em pacientes que possuiam acesso central em comparagdo aos que possuiam acesso
periférico’.

A prescricdo de NPT ocorreu em apenas 0,52% dos casos. A baixa frequéncia de uso
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de NPT pode ser explicada devido a sua indicagdo ser somente para 0S casos de
impossibilidade de via oral ou enteral a médio e longo prazo e ter como objetivo oferecer as
condicBes favoréaveis para o plano terapéutico mantendo as fungdes vitais dos individuos®®.
Nosso estudo analisou somente a prescri¢do do terceiro dia de internacdo, onde a indicacgéo de
NPT €é incomum nesta etapa.

Foi observada a possibilidade ocorréncia de IM em 87,5% das prescri¢des avaliadas.
O numero de medicamentos nas prescricbes com IM foi significativamente maior do que nas
prescricoes em que ndo foi observado IM (média de 5,63 vs 2,81 medicamentos/prescri¢cdo),
sendo assim um fator de risco para ocorréncia de IM, de acordo com o esperado. Este dado se
assemelha a um estudo realizado em UTI Pediatrica que verificou que o numero de
medicamentos prescritos (>3 medicamentos) foi fator de risco para ocorréncia de IM*".

As IM sao classificadas em quatro categorias. A denominada “nao testada” ocorre
quando ndo ha dados na literatura sobre a combinacdo de dois determinados medicamentos.
Nestas situacdes, por questdo de seguranca se recomenda que ndo sejam administrados de
forma concomitante. Por definigdo, a categoria “variavel” ocorre quando a compatibilidade
entre dois medicamentos dependera do tipo do diluente utilizado e/ou da concentragdo dos
farmacos envolvidos. As categorias, “fisica” e “quimica”, ocorrem quando a
incompatibilidade compreende uma reagéo fisica ou quimica, respectivamente®. Neste estudo
foi identificado um numero maior de incompatibilidades da categoria denominada “nao
testada” em relagdo as outras categorias, sendo observada neste grupo uma média de 3,69
incompatibilidades por prescricdo. Este dado é semelhante ao estudo de Leal e colaboradores
de 2016, que também observou maior prevaléncia de incompatibilidades do tipo “nao
testada™’.

A principal possibilidade de incompatibilidade identificada foi entre dois antieméticos,
dimenidrinato e ondansetron, verificada em 65,19% das prescri¢cbes. Esta alta prevaléncia
ocorre devido aos antieméticos serem comumente prescritos para pacientes em tratamento
quimioterapico, pois nauseas e vOmitos sdo efeitos adversos frequentes e debilitantes
impactando diretamente na qualidade de vida dos pacientes®. Os antieméticos sdo
aconselhaveis desde o primeiro ciclo de tratamento e também utilizados como profilaxia para
0 vOmito antecipatério nas demais etapas do tratamento™.

Outra incompatibilidade frequente foi entre os medicamentos dimenidrinato e a
solucdo de cloreto de potassio 10% + cloreto de sdédio 20% + glicose (33,77% das
prescricOes). Esta solucdo é frequentemente prescrita para pacientes pediatricos, pois tem a

finalidade de reposicdo e/ou manutencdo hidrica, sendo utilizada para manter a homeostase
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corporal dos pacientes em jejum, ofertando as quantidades necessarias de agua e eletrélitos
para repor as perdas devidas aos processos fisiolégicos como diurese, suor, evacuagdes e
respiraco®.

A presenca dos medicamentos acido folinico, bicarbonato de sodio, cefepime,
difenidramina, dimenidrinato, hidrocortisona e ondansetron nas prescricdes propiciaram a
ocorréncia das possiveis IM, sendo considerados farmacos com maior risco para potenciais
IM.

O envolvimento dos medicamentos ondansetron, dimenidrinato e difenidramina pode
ser explicado por serem os mais frequentes nas prescri¢cbes (83,89%, 74,30% e 56,10%
respectivamente) e considerados incompativeis entre si. Da mesma forma que a solucdo de
cloreto de potéssio 10% + cloreto de sédio 20% + glicose foi frequentemente prescrita
(51,94% das prescricdes) e é incompativel com o dimenidrinato, outro farmaco prescrito com
maior frequéncia.

O acido folinico e bicarbonato de sodio apresentaram-se como medicamentos com
maior risco para a ocorréncia de IM, estes sdo incompativeis entre si e constituem parte do
tratamento do osteossarcoma®' sendo esta doenca a segunda mais frequente na populacdo
deste estudo (18,20% dos casos). O medicamento acido folinico € usado como um antidoto do
metotrexato, que bloqueia a conversao do acido folico a tetrahidro-folato por ligacdo a enzima
dihidrofolato redutase e € indicado ap6s 24 horas da infusdo de metotrexato. O bicarbonato de
s6dio é utilizado para alcalinizagdo da urina, facilitando a excrecdo do metotrexato®'.

O medicamento cefepime constava em 16,62% das prescricGes e apresentou-se com
maior risco para ocorréncia de IM. O uso do medicamento cefepime em oncologia pediatrica
é preconizado nos casos de neutropenia febril, sendo uma complicacdo frequente decorrente
dos periodos de imunossupressdo medular pés-tratamento quimioterapico®2*.

As IM merecem atencdo de todos os profissionais envolvidos no cuidado aos
pacientes. Os farmacéuticos clinicos podem contribuir na prevencdo das IM através de
algumas estratégias. Adoc¢do de procedimentos operacionais padrdo (POP) com orientacdes
especificas para administracdo dos medicamentos, analise das prescricdes informando os
resultados das compatibilidades através de tabelas cruzadas e o treinamento da enfermagem
em relagdo ao preparo e administracdo dos medicamentos®’#*2>26:2",

Este estudo apresentou alguns fatores limitantes, principalmente pelo delineamento
retrospectivo. O principal deles consistiu no fato de que a analise restringiu-se somente aos
medicamentos prescritos, ndo sendo observado se esses medicamentos foram de fato

administrados concomitantemente e assim ocasionando uma IM. O delineamento transversal e
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a ndo inclusdo da dipirona nas analises por ndo constar na base de dados utilizada, foram
outras limitagbes do estudo. Pesquisas adicionais sdo necessarias para melhor entendimento
do problema relacionado as IM, principalmente estudos que avaliem laboratorialmente as IM
atualmente consideradas como “ndo testadas”.

Este estudo demonstrou que a possibilidade de ocorréncia de IM é frequente na préatica
da administracdo de medicamentos intravenosos em oncologia pediatrica e devem ser foco de

atencdo dos profissionais na seguranca de uso dos medicamentos.
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Tabelas

Tabela 1 — Fatores de risco para potencial de incompatibilidades medicamentosas

I _— Total de
Prescrigdes com Prescrigoes o
IM = 337 sem IM = 48 pref%g‘éoes
Variavel (87,5%) (12,5%) p-valor* -
n (%) n (%) n (%)

Idade, anos
Meédia 9,49 7,32 0,006 9,22
Desvio Padrdo 4,97 5.60 5,10
Género 0,923
Feminino 166 (49,3) 24 (50,0) 190 (49,35)
Masculino 171 (50,7) 24 (50,0) 195 (50,65)
Diagndstico <0,001
Leucemias 98 (29,0) 7 (14,6) 105 (27,30)
Osteossarcoma 69 (20,5) 1(21) 70 (18,20)
Linfomas 36 (10,7) 2(4,2) 38 (9,90)
Retinoblastomas 19 (5,6) 7 (14,6) 26 (6,75)
Sarcomas (Ewing/Sinovial) 16 (4,7) 6 (12,5) 22 (5,72)
Rabdomiossarcomas 19 (5,6) 2(4,2) 21 (5,45)
Tumor de Wilms 10 (2,9) 2(4,2) 12 (3,11)
Meduloblastoma 8(2,4) 1(2,1) 9 (2,33)
Neuroblastoma 7(2,1) 2(4,2) 9 (2,33)
Neoplasia Fusocelular 3(0,9) 5(10,4) 8 (2,07)
Hepatocarcinoma 7(2,1) 0 (0,0 7(1,81)
Tumor primitivo neuroectodérmico 4(1,2) 2(4,2) 6 (1,55)
Adrenoleucodistrofia 3(0,9) 1(2,1) 4 (1,03)
Neurofibromatose 0 (0,0 3(6,2) 3(0,77)
Tumor Sacrococcigeno 3(0,9) 0(0,0) 3(0,77)
Astrocitoma 2(0,6) 0(0,0) 2 (0,51)
Ganglioneuroma 1(0,3) 0(0,0) 1 (0,25)
Hemangioma 0(0,0) 1(21) 1 (0,25)
Sem diagnéstico oncolégico definido 31(9,2) 7 (14,6) 38 (9,90)
Motivo da internacéo <0,001
Ciclo de quimioterapia 136 (40,3) 3(6,2) 139 (36,10)
Febre e infeccdes 54 (16,0) 5(10,4) 59 (15,32)
Cirurgia/cateter 45 (13,3) 13 (27,1) 58 (15,06)
Investigacdo de diagnostico 31(9,2) 7 (14,6) 38 (9,87)
Realizacdo de exames 26 (7,7) 6 (12,5) 32 (8,31)
Manejo da Dor 7(2,1) 3(6,2) 10 (2,60)
Manejo para diarreia/vémito 7(2,1) 4 (8,3) 11 (2,86)
Transplantes 9(2,7) 0 (0,0) 9 (2,34)
Coleta de células para Transplante 3(0,9) 3(6,2) 6 (1,56)
Plaguetopenia 5(1,5) 0 (0,0) 5 (1,30)
Outros 14 (4,1) 4(8,3) 18 (4,68)
Tipo de acesso venoso 0,004
Cateter totalmente implantado
(Portocath) P 207 (61,4) 29 (60,4) 236 (61,32)
PICC 60 (17,8) 2(4,2) 62 (16,10)

Acesso periférico 44 (13,0) 15 (31,2) 59 (15,32)
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Duplo limen 17 (5,0) 2(4,2) 19 (4,93)
Hickmann 9(2,7) 0 (0,0) 9 (2,33)
NUmero de vias de acesso venoso 0,376

Uma via 311 (92,3) 46 (95,8) 357 (92,73)
Duas vias 26 (7,7) 2(4,2) 28 (7,27)
Prescricdo de NPT 0,593

Sim 2 (0,6) 0 (0,0) 2 (0,52)
Néo 335 (99,4) 48 (100) 383 (99,48)

* Teste t de Student para variaveis numéricas e teste de Qui quadrado para variaveis categoricas;

IM = Incompatibilidade Medicamentosa; DP = Desvio Padréo



53

Tabela 2 — Prevaléncias das principais IM entre dois medicamentos intravenosos e o tipo de

incompatibilidade

N prescricdes

Medicamento A Medicamento B Tipoda IM (%)
Dimenidrinato Ondansetron Né&o testado* 251  (65,19)
Difenidramina Dimenidrinato Né&o testado* 184 (47,79)
Dimenidrinato iﬁ)l :Je(‘,;io dei:,)%ri%tgo&e + gﬁt&?;o 10% + Fisica 130 (33,77)
Bicarbonato de sodio Dimenidrinato Fisica 63 (16,36)
Difenidramina Hidrocortisona Variavel 63  (16,36)
Acido folinico Bicarbonato de sédio Fisica 62 (16,10)
Bicarbonato de sodio Ondansetron Fisica 61 (15,84)
Acido folinico Dimenidrinato Né&o testado* 58  (15,06)
Cefepime Ondansetron Fisica 55  (14,29)
Bicarbonato de sodio Difenidramina Fisica 47  (12,21)

x L 0
e e b0 10% ¢ ot 45 (169
Dexametasona Difenidramina Fisica 44  (11,43)
Cefepime Dimenidrinato Né&o testado* 40 (10,39
Dimenidrinato Mesnha Né&o testado* 40  (10,39)
Dimenidrinato Morfina Né&o testado* 33 (8,57)
Cefepime Difenidramina Fisica 32 (8,31)
Dimenidrinato Ranitidina Né&o testado* 26 (6,75)
Dimenidrinato Furosemida Fisica 25 (6,49)
Furosemida Ondansetron Fisica 22 (5,71)
Dimenidrinato Etoposido N&o testado* 22 (5,71)
Difenidramina Furosemida Fisica 21 (5,45)
Dimenidrinato Doxorrubicina N&o testado* 21 (5,45)
Cefepime Morfina Variavel 18 (4,68)
Dimenidrinato Ifosfamida N&o testado* 18 (4,68)
Citarabina Dimenidrinato Né&o testado* 16 (4,16)
Dimenidrinato Metotrexato N&o testado* 16 (4,16)
Aciclovir Ondansetron Fisica 14 (3,64)
Solugdo Cloreto de potassio 10% +
Dimenidrinato cloreto de sédio 20% + sulfato de Fisica 14 (3,64)
magnésio + glicose
Dexametasona Gluconato de calcio Variavel 14 (3,64)

* Ndo testado, associa¢do ainda ndo testada laboratorialmente.
IM = Incompatibilidade Medicamentosa



Tabela 3 — Variaveis relacionadas as IM encontradas
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Total = 385 Com IM = 337 Sem IM =48
Variavel p-valor*
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Total de medicamentos 5,28 (2,27) 5,63 (2,15) 2,81 (1,28) <0,001
Medicamentos “fixos” 3,09 (2,26) 3,32 (2,27) 1,46 (1,33) <0,001
Medicamentos “‘sintomaticos” 2,19 (1,47) 2,31(1,48) 1,35 (0,97) <0,001
Cruzamentos por prescricédo 13,84 (12,59) 15,33 (12,66) 3,38 (4,64) <0,001
Compatibilidades por prescricio 8,32 (8,92) 9,03 (9,16) 3,35 (4,65) <0,001
Incompatibilidades por prescri¢édo
Tipo ndo testada 3,01 (3,00) 3,69 (3,08) 0 (0,00) NA**
Tipo variavel 0,33 (0,47) 0,37 (0,48) 0 (0,00) NA**
Tipo fisica 1,98 (1,99) 2,26 (1,97) 0 (0,00) NA**
Tipo quimica 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) NA**

* Teste t de Student para variaveis numéricas

** NA = Ndao Aplicavel; Nas prescri¢des sem IM ndo é esperado nenhum tipo de incompatibilidade a ser

classificada.

IM = Incompatibilidade Medicamentosa; DP = Desvio Padréo
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Tabela 4 — Medicamentos prescritos e o risco associado ao potencial de incompatibilidades
medicamentosas

. Total Com IM Sem IM  p-valor® Q p-valor®
Medicamento n (%) n (%) n (%) OR IC 95%

Acido Folinico 64 (16,62) 64 (19,0) 0(0,0) 0,001 22,87  1,39-375,90 0,028*

Bicarbonato de
sadio

Cefepime 64 (16,62) 64 (19,0) 0 (0,0) 0,001 22,87 1,39 -375,91 0,028*

Dexametasona 75 (19,50) 71 (21,1) 4(8,3) 0,037 2,75 1,06 — 9,38 0,062Jr

67 (17,40) 67(199) 0(00) 0001 2342 142-38475  0,027*

Difenidramina 216 (56,10) 206 (61,1) 10 (20,8) <0,001 541  2,68-11,89  <0,001*
Dimenidrinato 286 (74,30) 285 (84,6)  1(21) <0001 244,57 51,59 437865 <0,001*
Furosemida ~ 27(7,01)  27(80) 0(00) 0042 859  05-14316 0,134

Hidrocortisona 66 (17,14) 66 (19,6) 0(0,0) 0001 2375 144-390,30  0,026*

Ondansetron 323 (83,89) 288 (85,4) 35(730) 0,027 237 1,12-478 0,019+

p —valor no teste de Qui — Quadrado

® p — valor no Odds Ratiocalculado com Qui - Quadrado

* Odds Ratio significativo

+ 0dds Ratio calculado ajustado para idade. Para os demais medicamentos nédo foi possivel ajustar devido a
distribuicdo das variaveis entre os grupos

IM = Incompatibilidade Medicamentosa; OR = Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que maior idade, diagndstico, motivo de internacéo e tipo de
acesso venoso apresentaram-se como fatores de risco para potencial de incompatibilidades
medicamentosas em oncologia pediatrica.

Os medicamentos acido folinico, bicarbonato de sddio, cefepime, difenidramina,
dimenidrinato, hidrocortisona e ondansetron apresentaram-se como farmacos com maior risco
para potenciais IM.

Pesquisas adicionais sdo necessarias para melhor entendimento do problema
relacionado as IM, principalmente estudos que avaliem laboratorialmente as IM atualmente

consideradas como “nao testadas”.
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9.1 Formulario de coleta de dados
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Identificagio:

Motivo de intemacio:

Leito: Prontudrio individual:

Nome do paciente:

ety

Tipo de acesso:

Numero de vias:

Sexo: (1) Masculino; (2) Feminino
Data nascimento:  /

Problema de saiide CID-10 Data de diagnéstico
1 L
2 — 7
3 _
4 .
6 .
7 _
8 .
9 _
10 _
MEDICAMENTOS ENDOVENOSOS PRESCRITOS: Data: [/ [/
Medicamento Codigo Posologia Medicamento Observacoes
ATC fixo

1 (1)Sim (2)Nio

2 (1)Sim (2)Nio

3 (1)Sim (2)Nio

4 (1)Sim (2)Nio

3 (1)Sim (2)Nio

6 (1)Sim (2)Nio

7 (1)Sim (2)Nio

8 (1)Sim (2)Nio

0 (1)Sim (2)Nao

10 (1)Sim (2)Nio

11 (1)Sim (2)Nio

12 (1)Sim (2)Nio

13 (1)Sim (2)Nio

14 (1)Sim (2)Ndo

15 (1)Sim (2)Nio

16 (1)Sim (2)Nio

17 (1)Sim (2)Nio

18 (1)Sim (2)Nio

19 (1)Sim (2)Nio

20 (1)Sim (2)N3o




INCOMPATIBILIDADES MEDICAMENTOSAS ENCONTRADAS
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Medicamento 1 Medicamento 2 Incompatibilidade Tipo incompatibilidade Observacio
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Niotestado e quimica; (999) Nic se aphca

(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Warnavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aplica
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nic se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Warnavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aplica
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nic se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Warnavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aplica
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo festadn e quimica; (999) Nic se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Warnavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aplica
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nio se aphca
(1) Incompativel; (2) (1)Fisica; (2) Quimica; (3) Fisica
Vanavel; (3) Ndo testado e quimica; (999) Nic se aphca
Variavel Resposta

Numero de medicamentos endovenosos prescritos

Numero de medicamentos endovenosos fixos

Numero de medicamentos endovenosos se necessario

Numero de cruzamentos de compatibilidade

Numero de incompatibilidades encontradas

Numero de compatibilidades

Numero de compatibilidades variaveis

Numero de compatibilidades nio testadas

Numero de incompatibilidades fisicas

Numero de incompatibilidades quimicas

Numero de incompatibilidades fisicas e quimicas

Cinco medicamentos mais prevalentes nas incompatibilidades

Cinco classes farmacoldgicas mais prevalentes nas incompatibilidades

DPresenca de NPT

(1)Sim (2)Nio
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9.2 Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

Je

aC Hospital de Clinicas de Porto Alegre
) Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagao

Termo de Compromisso para Utilizagao de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no GPPG
Desenvolvimento de método de avaliagao de

incompatibilidades medicamentosas em uma unidade de
oncologia pediatrica

1
!

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serao coletados em prontuarios e bases de
dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, gue estas
informacoes serdo utilizadas (nica e exclusivamente para execucao do presente
projeto. As informagdes somente poderao ser divulgadas de forma andnima,

Porto Alegre, 01 de Dezembro de 2015.

Mome dos Pesquisadores Assinatura
Maité Telles dos Santos i
1
| Lauro Jose Gregianin L -

Bruno Simas da Rocha 8. ..




