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1 INTRODUCAO

O cancer e definido como uma doenca genética, que surge como consequéncia de
transformacfes moleculares cumulativas no DNA (&cido desoxirribonucleico) de células
normais (CHASTAIN, PFEIFER, 2017). O céncer infantil, apesar de raro quando comparado
com as neoplasias em adultos, é a maior causa de mortes por doenca entre criancas e
adolescentes na faixa etaria de 1 a 19 anos, no Brasil (BRASIL, 2019) e apresenta
caracteristicas histologicas proprias, podendo afetar diversas regides do organismo (FOUCHER
etal., 2017; FOUCHER et al., 2005).

A quimioterapia ainda é o principal tratamento contra o cancer infantil j& que beneficia
0s pacientes no que diz respeito a diminuicao de chances de metastases e recaidas, aumentando,
assim, os niveis de sobrevida (LIU, LV, YANG, 2015). Quando diferentes medicamentos
quimioterapicos sdo associados (poliquimioterapia), nas doses e sequéncia cronoldgica de
administracdo adequadas, em protocolos de tratamento bem conduzidos, os resultados
terapéuticos alcancados sdo ainda melhores e com menor toxicidade (JUNG, RUTKA, 2012).

Entretanto, devido a complexidade dos tratamentos e vulnerabilidade clinica dos
pacientes com cancer, a quimioterapia é um dos tratamentos medicamentosos mais comumente
associados com a possibilidade de ocorréncia de problemas relacionados a medicamentos
(PRMs) (BOSNAK, 2018; WEINGART et al, 2018; DELPEUCH et al., 2015). PRMs sdo
definidos como eventos ou circunstancias envolvendo a terapia medicamentosa que atualmente
ou potencialmente interferem com os resultados de salude desejado (PHARMACEUTICAL
CARE NETWORK EUROPE, 2019).

Consequentemente, regimes complexos como o0s protocolos de terapia oncolégica
requerem intensa monitorizacdo (NETO, 2018). As equipes médica e de enfermagem
encontram-se cada vez mais sobrecarregadas pelo sistema de salde. Os médicos acumulam
inimeras funcdes que extrapolam o diagndstico, decisao terapéutica e erradicacdo de doencas,
englobando também atividades burocraticas. A equipe de enfermagem, por sua vez, é
responsavel por varias atividades relacionados ao cuidado direto do paciente. Em virtude desta
problemética, com foco na seguranca do paciente, o profissional farmacéutico, possui papel
fundamental na equipe multidisciplinar.

Por meio do acompanhamento farmacoterapéutico, o farmacéutico clinico pode
contribuir para uma farmacoterapia oncoldgica mais segura, prevenindo e encaminhando
solucBes para PRMs. Este profissional monitora a necessidade de individualizagdo posoldgica,

controla o risco relacionado & margem terapéutica estreita dos farmacos utilizados, pode



prevenir e intervir junto as demais equipes assistenciais na busca de solugdes para reacoes
adversas a medicamentos, interacbes medicamentosas, incompatibilidades farmacéuticas
(NETO, 2018; HOLLE et al., 2016; FARIAS et al., 2016; SOBRAFO, 2014), dentre outras
causas de PRMs.

A fim de nortear o trabalho deste profissional, estudos tem avaliado a associacdo da
quimioterapia a PRMs. Contudo, ainda sdo poucos 0os que demonstram a extensdo do
acompanhamento farmacoterapéutico e das intervengdes farmacéuticas e, os fatores de risco
relacionados as causas de PRMs identificadas. Sabe-se que, pacientes pediatricos apresentam
risco aumentado a PRMs, devido aos regimes de tratamento prolongados, a poliquimioterapia
utilizada no cancer infantil e a necessidade de ajustes de dose frequentes conforme mudancas
de peso e risco de toxicidade (WEINGART et al., 2018; FARIAS et al., 2016). Por conseguinte,
faz-se necessario mais estudos que avaliem o acompanhamento farmacoterapéutico no
tratamento desse grupo de pacientes. Além disso, no Hospital de Clinica de Porto Alegre, o
farmacéutico clinico atua diretamente na unidade de internacdo de oncologia pediatrica
provendo atendimento direto aos pacientes a aos demais profissionais. E importante estudar o
guanto este profissional contribui para a seguranca do paciente, por meio da prevencdo e

solugéo de PRMs.
1.1 QUESTAO NORTEADORA
Qual a extensdo do acompanhamento farmacoterapéutico e os problemas relacionados

a medicamentos no tratamento de pacientes pediatricos oncoldgicos em uso de protocolos de

quimioterapia?



REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER INFANTIL

O céncer infantojuvenil, que compreende individuos da faixa etaria entre 0 e 19 anos, é
composto por um grupo de doengas que apresentam caracteristicas proprias e distintas em
relacdo ao tipo histologico, localizagdo primaria, etnia, sexo, idade e ao comportamento clinico
de tumores diagnosticados em pacientes adultos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017). A carcinogénese resulta de multiplas etapas
reacionais que ocorrem no DNA de células normais. Por meio de mutacGes genéticas, quebras
e perdas cromossdmicas, amplificacbes génicas, instabilidade gendmica e mecanismos
epigenéticos, as células normais passam a ter crescimento desordenado e morte celular
desregulada (CHASTAIN, PFEIFER, 2017).

As causas do cancer infantil sdo desconhecidas (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2018). Além de predisposicdes genéticas (DANTAS et al, 2009), em adultos, tais mutacdes
acontecem devido a exposicdo ao longo do tempo a fatores externos, como poluicdo, fumo,
bebidas alcoolicas, radiacdes, obesidade, dentre outros (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2018; CHASTAIN, PFEIFER, 2017; BUKA et al., 2007; DANAEI et al., 2005). No caso das
criancas, € dificil predizer quais fatores externos estdo envolvidos no desenvolvimento de
neoplasias, devido ao curto espaco de tempo ou ndo exposicdo a esses agentes, e a raridade da
doenca. Em torno de 5% de todas as neoplasias infantis sdo causadas por mutac6es hereditarias
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018; BUKA et al., 2007). Ja que a prevencao primaria
do céncer infantil é quase impraticavel, o diagnéstico precoce, inicio e conducdo de tratamento
adequado tornam-se fatores importantes para um bom prognastico.

Estima-se que em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, onde a populacao de
criangas chega a 50% de toda a populacdo, a proporcao do cancer infantil em relacéo as demais
neoplasias pode chegar em torno de 3 a 10%. J& nos paises desenvolvidos esta taxa é de cerca
de 1% (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2017). Considerando que muitos paises ndo apresentam sistemas de notificacdo eficientes ou
subnotificam o cancer infantil, tais nimeros podem ser ainda maiores (FOUCHER et al., 2017).

No Brasil, estima-se que ocorrerdo 12.500 novos casos de cancer infantojuvenil em
2018, representando 3% das estimativas para todas as neoplasias (excetuando-se o cancer de
pele ndo melanoma). As regides Sudeste e Nordeste apresentardo os maiores nimeros de casos

novos, 5.300 e 2.900, respectivamente, seguidas pela regido Centro-Oeste (1.800 casos), Sul



(1.300 casos) e Norte (1.200 casos) (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017).

A leucemia € o cancer infantojuvenil mais comum em todo mundo (FOUCHER et al.,
2017). No Brasil, a leucemia também é a neoplasia mais incidente (26%), para esta populacéo,
seguida pelos tumores malignos epiteliais (14%), linfomas (14%) e do sistema nervoso central
(SNC) (13%). Em contrapartida, ao serem analisados separadamente os resultados de incidéncia
para a faixa etaria compreendida entre 0 e 14 anos, os tumores de SNC representam a segunda
posicdo (16%) seguidos do linfoma (14%) (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017).

No que diz respeito as taxas de mortalidade, nas regides desenvolvidas, as neoplasias
sdo consideradas como a segunda maior causa de morte na infancia (1 a 14 anos de idade),
representando de 4% a 5% dos Obitos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017). Em paises em desenvolvimento, essa taxa € menor,
sendo equivalente a 1% — doengas infectocontagiosas ainda sdo a principal causa de morte
nestas regifes. No Brasil o cancer é a segunda maior causa de mortes entre criangas e
adolescentes de 1 a 19 anos (BRASIL, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017). Causas externas (por exemplo, acidentes) representam
a principal causa de morte nesta populacdo. Isto torna o cancer a principal causa de mortes por
doencas no pais, sendo responsavel por, 2.686 dbitos em 2017 (BRASIL, 2019).

2.2  TRATAMENTO DO CANCER INFANTIL

O cancer infantil geralmente possui indicacdo de tratamentos diferenciados em relagéo
ao cancer em adultos. O tipo de tratamento a ser escolhido dependerad da idade, do tipo de
cancer, tipo histoldgico, estadiamento, presenca de metastases, recidiva, resposta adequada a
tratamentos de primeira escolha, dentre outros fatores (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2018).

O tratamento pode incluir quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH), isoladamente ou em combinacdo (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2018; GOVINDAN, MORGENSZTERN, 2017) e poderd ser
conduzido com objetivos diferentes: curar o cancer ou prolongar o tempo de vida do paciente,
priorizando o seu bem-estar e qualidade de vida (SIEGEL et al, 2012).

No Brasil, o diagndstico definitivo e tratamento do céancer infantil, ofertado pelo

Sistema Unico de Saide no ambito hospitalar, é realizado em centros de referéncia
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especializados: os UNACON (Unidades de Alta Complexidade em Oncologia) e os CACON
(Centros de Assisténcia em Alta Complexidade em Oncologia). Estes servigos sdo constituidos
por unidades hospitalares que dispdem de todos os recursos humanos e tecnoldgicos necessarios
a assisténcia integral do paciente com cancer, desde o diagndstico, assisténcia ambulatorial e
hospitalar, atendimento de emergéncias oncologicas e cuidados paliativos (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2013).

Os UNACON contemplam o atendimento dos canceres mais prevalentes da regido de
salde onde esta inserido, enquanto os CACON podem realizar o diagnostico definitivo e
tratamento de todos os tipos de cancer, incluindo canceres raros e infantis, devendo
obrigatoriamente, fornecer servicos de radioterapia, quimioterapia e cirurgia oncoldgica.
Contudo, servicos de oncologia pediatrica ndo sdo obrigatorios aos CACON (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2013). No ano de 2017, O Brasil possuia 26 CACON com servicos de oncologia
pediétrica, estando entre estes a Unidade de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/RS (BRASIL, 2017) que, é referéncia para todo o estado do Rio Grande do Sul e

regido Sul do Brasil.

2.2.1 Medicamentos Quimioterapicos

A guimioterapia antineoplasica, método medicamentoso de administracdo sistémica, é
utilizada para interromper a proliferacdo desordenada das células neoplésicas, levando-as a
morte. Pode atuar por meio de interrup¢do do ciclo celular e regulacdo de crescimento,
proliferacdo, migracdo, angiogénese e apoptose (BOEHMER, BUTLER, MANN, 2017).

Os agentes antineoplasicos apresentam indice terapéutico estreito. Desta forma,
pequenas alteracbes nas doses podem facilmente acarretar em doses sub terapéuticas ou
aumento das chances de toxicidade. Muitos deles s&o metabolizados pelo complexo de enzimas
do Citocromo P-450, resultando em interacbes medicamentosas potenciais e em alteracfes de
concentracdo séricas dos medicamentos. A sequéncia e intervalo entre a administracdo dos
diferentes antineoplasicos podem atuar tanto no efeito antitumoral quanto na toxicidade destas
drogas. Também influenciam na eficacia e/ou toxicidade dos quimioterapicos, fatores como a
idade do paciente, performance clinica, uso de medicamentos concomitantes, funcédo renal e
hepética, variabilidade da farmacocinética e da farmacodinamica entre os pacientes, caquexia,
peso e outras comorbidades (BOEHMER, BUTLER, MANN, 2017).

A dose dos antineoplésicos sofre influéncia do tamanho corporal do paciente, da

resposta a administracGes ja realizadas e da intencéo do tratamento. Pode ser definida conforme
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uma dose fixa, calculada de acordo com o peso corporal (no caso de condicionamento para
TCTH e de criancas menores de 10 anos, seguindo-se recomendacdes de determinados
protocolos) ou calculada conforme a area de superficie corporal. A area de superficie corporal
é o0 parametro mais utilizado visto que apresenta relacdo direta com o tamanho corporal e
funcdes fisioldgicas (volume sanguineo, débito cardiaco, indice de filtracdo glomerular (IFG)
e fluxo de sangue no figado). O que motiva o calculo de doses de antineoplésicos pela area de
superficie corporal é reduzir a variabilidade de exposicdo a esses medicamentos entre 0s
pacientes e limitar os seus niveis de toxicidade (BOEHMER, BUTLER, MANN, 2017
GRIGGS et al., 2012).

2.2.2 Protocolos de Quimioterapia

A quimioterapia pode ser feita com a aplicacdo de um ou mais agentes quimioterapicos.
A monoquimioterapia é aplicada apenas em casos especificos. A utilizacdo de duas ou mais
drogas antineoplasicas apresenta resultados mais eficazes ja que atinge populacdes celulares
em diferentes fases do ciclo celular, utiliza diferentes mecanismos de agéo, apropria-se da agéo
sinérgica entre as drogas, diminui a probabilidade de desenvolvimento de resisténcia do tumor,
promove maior resposta a cada dose administrada e garante uma menor toxicidade
(BOEHMER, BUTLER, MANN, 2017; JUNG et al., 2012).

Para que a poliquimioterapia seja eficaz, protocolos terapéuticos bem estabelecidos e
baseados em evidéncias séo selecionados. Atualmente, as investigagfes tém focado na
determinacdo da melhor dose e ordem cronoldgica de administracdo (por exemplo, apenas em
alguns dias da semana ou do més) para os diferentes farmacos utilizados (JUNG et al, 2012)
através de protocolos terapéuticos como do Berlim-Frankfurt-Minster Study Group para
tratamento das leucemias linfoblésticas agudas (BFM, 2009), o protocolo do Grupo Brasileiro
de Tratamento de Osteossarcoma (GBTO) para pacientes metastatico e nao-metastatico
desenvolvido para o tratamento de osteossarcomas (PETRILLI et al., 2006) ou protocolo Head-
Start para meduloblastomas (CHI et al., 2004).

Além dos antineoplésicos, outros medicamentos sdo incluidos no tratamento de
pacientes oncologicos, constituindo uma terapia de suporte. Esta terapia de suporte visa a
reducdo da toxicidade dos quimioterapicos (mesna, bicarbonato de sddio, hiperidratacdo), a
manutenc¢do da quimioterapia (fatores de crescimento hematopoético - filgrastima, antieméticos
e antialérgicos), a intensificacdo de acdo dos quimioterapicos (acido folinico) (BFM, 2009;
PETRILLI et al., 2006, CHI et al., 2004), a prevencéo ou tratamento de infec¢des oportunistas
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(antimicrobianos, antifungicos e antivirais), ao alivio de sintomas como a dor e febre

(analgésicos, antipiréticos), dentre outros.

2.3 PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS (PRM’S)

A complexidade do tratamento quimioterapico estabelecido pelos protocolos de
quimioterapia pode desencadear problemas/riscos relacionados a seguranca, efetividade e
desvios de qualidade de medicamentos. O termo drug-related problems ou “problemas
relacionados a medicamentos” (PRMs) foi originalmente proposto por Hepler e Strand (1990),
tendo sido naquela época definido como “experiéncia indesejavel do paciente que envolve a
farmacoterapia, que interfere real ou potencialmente com os resultados desejados no paciente”.
Desde entdo, intensas discussdes e estudos por diferentes grupos no tema vém sendo
desenvolvidos, visto que, tais problemas configuram problemas de satde publica. Contudo,
ainda ndo foi definido um conceito universal para o termo (BASGER, MOLES, CHEN, 2014),
0 que pode ser constatado pela variedade de descritores apresentados na literatura internacional,
medicine-related problems, medication-related problems, drug therapy problems (PILGER,
WERLANG, TORRIANI, 2013).

No Brasil, uma proposta para Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica, define
PRM como “um problema de satde, relacionado ou suspeito de estar relacionado a
farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados terapéutico e na qualidade de
vida do usuario” (IVAMA et al., 2002). J& o Terceiro Consenso de Granada sobre Problemas
Relacionados a Medicamentos, realizado em 2007, trouxe a seguinte defini¢ao: “situagdes que
no processo do uso de medicamentos causam ou podem causar 0 aparecimento de um resultado
negativo associado a medicagdo”. Segundo esta definicdo, os PRMs ndo sdo resultados
negativos alcancados na farmacoterapia, e sim a causa destes (COMITE DE CONSENSO
GIAF-UGR, GIFAF-USE, GIF-UGR, 2007). Uma outra defini¢do ¢ a de que PRM ¢ “evento
ou circunstancia envolvendo a terapia medicamentosa que realmente ou potencialmente
interfere com os resultados de satide desejados”, dada pelo Pharmaceutical Care Network
Europe (2019), que constantemente atualiza documentos com a classificagdo desses problemas.

O Pharmaceutical Care Network Europe (2019) separa os PRMs de suas causas. A
causa é um fato, uma atitude ou falta de atitude que pode levar ou leva a um problema
relacionado a medicamentos. Nem sempre o PRM acontece. Além disso, um PRM pode ser

consequéncia de mais de uma causa.
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Esta classificagdo define trés grupos para PRMs: (1) efetividade do tratamento (sem
efetividade, baixa efetividade, ou sintoma e indicacdo néo tratados), (2) seguranga do
tratamento (eventos adversos) e (3) outros problemas (custo-efetividade e tratamento
desnecessario). Ja as causas de PRMs sdo divididas em 8 principais grupos: (1) selecdo do
medicamento, (2) forma farmacéutica, (3) dose, (4) duragdo do tratamento, (5) relacionada a
logistica de prescrigdo e dispensacdo, (6) administracdo do medicamento, (7) relacionadas ao
paciente e (8) outras (PHARMACEUTICAL CARE NETWORK EUROPE, 2019).

Dentre os principais PRMs que podem acontecer devido a terapias antineoplasicas estdo
o0s eventos adversos. Os principais fatores relacionados sdo a janela terapéutica estreita das
drogas e alto risco de toxicidade (WEINGART et al, 2018; BOEHMER, BUTLER, MANN,
2017), a utilizacdo de diversos agentes quimioterapicos e da terapia de suporte, necessidade de
administracdo seguindo-se uma ordem cronoldgica e mudancas de dose frequentes conforme
alteracOes na superficie corporal, situacdo clinica do paciente, e desenvolvimento de toxicidade
renal, hepatica, hematoldgica, dentre outros (WEINGART et al, 2018; DELPEUCH et al.,
2015).

2.4  FARMACIA CLINICA

A identificacéo, resolucéo e prevencao de problemas relacionados a medicamentos séo
atividades clinicas do farmacéutico. O farmacéutico trabalha para que sejam alcancados os
resultados desejados para a terapia medicamentosa e qualidade de vida do paciente mediante
interacdo com a equipe médica, equipe de enfermagem, outros profissionais da salde e o
paciente, avaliacdo e monitorizacdo da terapia e da resposta a essa terapia, intervencoes,
fornecimento de recomendac6es técnicas e informac6es sobre medicamentos (DELPEUCH et
al., 2015; AMERICAN COLLEGE OF CLINICAL PHARMACY, 2008; HAPLER, STRAND,
1990).

Historicamente, o farmacéutico € o profissional reconhecido como responsavel pela
manipulacdo, controle de estoque, dispensacdo e questbes burocraticas relacionadas a
medicamentos. Mesmo quando a atividade clinica deste profissional teve seu inicio, em meados
da década de 60, tentando aproxima-lo do paciente, seus esforgos centravam-se na
farmacocinética e mecanismos de a¢do dos medicamentos e ndo no individuo. Por volta dos
anos 90, fortalecem-se propostas delineando a sua atuacdo na busca de bem-estar e protegéo

contra possiveis danos causados por medicamentos, focando primariamente o trabalho no
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paciente e ndo mais no medicamento (HEPLER, STRAND, 1990). Surge a farmécia clinica e a
atencdo farmacéutica ou pharmaceutical care.

A farmacia clinica é definida como a disciplina da saiude em que o farmacéutico presta
assisténcia ao paciente por meio da pratica do uso racional de medicamentos com a adequacéo
da terapia medicamentosa e da prevencdo de doencas. Engloba a filosofia da atengéo
farmacéutica — interacdo direta com o usuério (paciente e outros profissionais de salde) e
combina orientacdo com conhecimento especializado para a obtencdo de resultados positivos
ao paciente (AMERICAN COLLEGE OF CLINICAL PHARMACY, 2008).

O farmacéutico clinico trabalha promovendo a satde utilizando diretrizes terapéuticas
baseadas em evidéncias, apresentando conhecimento especializado da terapéutica, excelente
conhecimento sobre medicamentos, boa compreensdo dos processos de doenca, conhecimento
da terminologia médica, habilidades de planejamento terapéutico e capacidade de avaliar e
interpretar exames laboratoriais e fisicos. Também, intervém e contribui na prescricdo médica,
sob aspectos éticos, legais, sociais, culturais, econdémicos e principios profissionais
(AMERICAN COLLEGE OF CLINICAL PHARMACY, 2008).

Na oncologia, a farmacia clinica é um vasto campo de atuacdo, pois pode ser
desenvolvida nas unidades de internacdo, em unidades de terapia intensiva, em hospitais-dia e
em unidades ambulatoriais (NETO, 2018). A participacdo do farmacéutico na equipe
multiprofissional que atende pacientes em tratamento quimioterapico tem sido apontada como
responsavel por melhorar a gestdo de fatores de risco relacionados aos medicamentos (HOLLE
et al., 2016). O farmacéutico busca, por meio do seu trabalho, contribuir nas atividades de
comissoes institucionais de selecdo de medicamentos, realizar a farmacovigilancia, prevenir e
solucionar efeitos adversos, realizar educacdo em saude para pacientes e equipe assistencial,
elaborar material educativo e de divulgacdo sobre medicamentos, garantir a seguranca na
preparacdo dos medicamentos quimioterdpicos, incentivar a prescricdo e administracdo
adequada da quimioterapia (HOLLE et al., 2016; SOBRAFO, 2014), dentre outras atribuigdes.

25  ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

Como parte da sua atuacéo clinica, o farmacéutico pode beneficiar o paciente por meio
da adogdo do acompanhamento farmacoterapéutico. O acompanhamento farmacoterapéutico
configura um processo sistematico, continuo e documentado no qual o farmacéutico detecta,

previne e resolve PRMs. O profissional responsabiliza-se pelas necessidades do usuario em
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relacdo a medicamentos e almeja alcancar resultados definidos de forma a contribuir para a
melhoria da qualidade de vida deste usuario (IVAMA et al., 2002).

O maximo de informacdes € requerido sobre o paciente, sua condicéo clinica e social e,
seu plano terapéutico. Protocolos baseados em evidéncias devem nortear a sistematizacdo do
seguimento. As atividades devem ser realizadas com méaxima eficiéncia e empenho, com
procedimentos de trabalho protocolizados e validados. Os procedimentos adotados devem
permitir documentacdo, avaliacdo de todo o processo e dos resultados alcancados (NETO,
2018).

2.6 INTERVENCOES FARMACEUTICAS

A partir da deteccdo de potenciais problemas relacionados a medicamentos, mediante o
acompanhamento farmacoterapéutico, fazem-se necessarias intervencdes em salde junto as
demais equipes assistenciais. A intervengdo farmacéutica “¢ um ato planejado, documentado e
realizado junto ao usuério e profissionais de salde, que visa resolver ou prevenir problemas que
interferem ou podem interferir na farmacoterapia” (IVAMA et al, 2002).

Realizando-se a intervencdo junto a equipe médica, sugere-se que a mesma execute
alguma acdo em relacdo ao regime terapéutico acompanhado. Uma intervencdo farmacéutica
pode ser aceita completa ou parcialmente, o que pode resultar em sua implementagdo ou néo
pelo prescribente (PHARMACEUTICAL CARE NETWORK EUROPE, 2019; FARIAS et al.,
2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o0 acompanhamento farmacoterapéutico centrado na revisdo de prescrigdes de
protocolos de quimioterapia em uma unidade de oncologia pediatrica de um hospital

universitario.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Classificar e quantificar causas de problemas relacionados a medicamentos;
Descrever potenciais problemas relacionados a medicamentos;
Descreveras intervengdes farmacéuticas realizadas;

Avaliar se as intervencdes foram aceitas;

o > w0 NP

Determinar fatores de risco que podem estar associados as causas de PRMs.
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4 METODOS

41 TIPO DE ESTUDO

Foi conduzido um estudo do tipo transversal retrospectivo.

42 LOCAL

O trabalho foi realizado na Unidade de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), no municipio de Porto Alegre/RS. Esta unidade de internacdo dispbe de
24 leitos destinados a pacientes pediatricos atendidos pelas equipes do Servico de Oncologia

Pediatrica e Hematologia Pediatrica.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

Foram analisados todos os registros de acompanhamento farmacoterapéutico e
intervencgdes farmacéuticas realizadas no periodo de julho de 2017 a junho de 2019, referentes
a prescri¢des de medicamentos quimioterapicos, para todas as criancas e adolescentes de 0 a 19
anos internados na Unidade de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre/RS, no referido periodo.

4.3.1 Critérios de incluséo

Foram considerados para inclusdo e analise de dados apenas:

e prescri¢es que foram avaliadas pelo seguimento farmacoterapéutico;

e prescri¢Oes de protocolos de quimioterapia para pacientes internados;

e intervencGes farmacéuticas realizadas para prescricbes de medicamentos
quimioterapicos segundo protocolos de quimioterapia;

e prescricbes dos medicamentos filgrastima, mesna, acido folinico, desrazoxano e
bicarbonato de sodio que, venham a ser componentes de terapia de suporte prevista em

protocolos de quimioterapia.
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4.3.2 Critérios de exclusao

Né&o foram considerados incluidos na analise de dados:

e intervencOes farmacéuticas realizadas referentes a prescricdes de medicamentos ndo
previstos em protocolos de quimioterapia e

e prescricbes de antieméticos, antineoplasicos e outros medicamentos previstos em
protocolos de quimioterapia que ndo foram avaliadas pelo profissional farmacéutico no
seguimento farmacoterapéutico e ciclos de quimioterapia prescritos em atendimento
ambulatorial ou para administracdo intratecal no Centro Cirargico Ambulatorial da

instituicao.

4.3.3 Calculo de amostra

Realizou-se uma amostra de conveniéncia. Todos os dados de intervencdes
farmacéuticas e de registro de acompanhamento farmacoterapéutico do periodo do estudo
foram utilizados para o estudo. Definiu-se o periodo de 2 anos, a partir de julho de 2017, pois

este foi 0 periodo em que iniciou-se o registro eletrénico de intervengdes farmacéuticas.

4.4 VARIAVEIS

As variaveis coletadas para o estudo foram: idade, sexo, neoplasia diagnosticada,
protocolo de quimioterapia em uso pelo paciente no momento da intervencdo, causas de
problemas relacionados a medicamentos, problemas relacionados a medicamentos,
intervengdes farmacéuticas, aceitabilidade das intervengGes, status final do PRM e
medicamentos envolvidos com as causas de potenciais PRMs encontradas.

45 PROCEDIMENTO

O estudo foi conduzido através de avaliagdo de registros de acompanhamento
farmacoterapéutico e de intervencGes farmacéuticas e, de analise de prontuério. Tais registros
sdo resultado de avaliacOes de prescricdes de medicamentos antineoplasicos e de filgrastima,
desrazoxano, mesna, &cido folinico e bicarbonato de sodio previstos em protocolos de

quimioterapia.
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45.1 Descricdo do processo de acompanhamento farmacoterapéutico e anélise de

prescricao pelo farmacéutico clinico

As analises de prescricdo para pacientes pediatricos oncoldgicos internados, foram
conduzidas por um farmacéutico clinico contratado e um farmacéutico residente, no turno da
manh&, diariamente, excetuando-se os finais de semana e feriados, sob formato de
acompanhamento farmacoterapéutico. Os seguintes parametros foram avaliados na referida
validacdo de prescrigdo: caracteristicas do paciente (neoplasia diagnosticada, idade, peso, altura
e superficie corporal), protocolo de quimioterapia, dose do medicamento, ciclo de tratamento,
intervalo, terapia de suporte (filgrastima, mesna, acido folinico, desrazoxano e bicarbonato de
sodio), ordem e intervalo de administracdo dos medicamentos, forma farmacéutica, via de
administracdo, incompatibilidades farmacéuticas, interacdes medicamentosas e disponibilidade
dos medicamentos na instituicéo.

Com o objetivo de facilitar o acompanhamento farmacoterapéutico dos protocolos,
utilizou-se planilha em programa Microsoft Office Excel® para registro de dados do paciente
(prontuario, idade, peso, altura, superficie corporal, diagnostico, protocolo de quimioterapia em
uso, fase do tratamento na data de avaliacdo farmacéutica). Durante o processo de analise da
prescricédo, os farmacéuticos acessaram e revisaram os protocolos de quimioterapia e bases de
dados como UptoDate® e Micromedex Solutions®. As avaliagdes das prescricdes de
antineoplasicos foram registradas em evolucdo no prontuério eletrdnico do paciente.

Apds a avaliacdo da prescricdo, se detectada alguma causa de PRM, o farmacéutico
intervinha junto & equipes médica, de enfermagem ou outro profissional da satde responsavel,
a fim de encaminhar a melhor conduta para prevencdo e solucdo de PRM. Os dados
relacionados a intervencdo farmacéutica realizada foram registrados em planilhas eletrénicas,
sinalizando-se a data em que foi realizada a intervencgdo, nimero do prontuario do paciente e se

a intervencdo foi aceita ou ndo pelo profissional da salde.

45.2 Coleta de Dados

Foi solicitada a Coordenadoria de Gestdo de Tecnologia da Informacéo e Comunicagéo
(CGTI) do hospital, query relacionada a todas as prescri¢cdes de protocolos de quimioterapia,
para pacientes internados, langadas no sistema no periodo delimitado para o estudo (julho de
2017 a junho de 2019), identificadas com o nome do paciente, prontuario, data prevista para

administracdo do medicamento e data e horario em que a prescricdo foi langada no sistema.
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A partir das planilhas eletronicas de registro de dados do acompanhamento
farmacoterapéutico e de intervengdes farmacéuticas foram analisadas e contabilizadas as
variaveis do estudo. Na necessidade de dados complementares, os mesmos foram obtidos

através de revisao de prontuario.

4.5.3 Classificacao de causas de PRMs, potenciais PRMs e aceitabilidade de intervencdes

farmacéuticas

As causas de PRMs, os PRMs, tipos de intervencdes farmacéuticas, a aceitabilidade das
intervencdes e o status final do PRM foram classificados seguindo-se a proposta da
Pharmaceutical Care Network Europe Foundation (2019), a PCNE V 9.0 (Anexo A).

46 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram registrados em banco de dados no programa Microsoft Office
Excel® e submetidos & analise estatistica especifica utilizando-se o software SPSS 18.0 para
Windows (lllinois, USA). Estatistica descritiva foi utilizada a fim de serem apresentados dados
referentes a frequéncia absoluta e relativa, medidas de tendéncia central e dispersdo entre as

variaveis.

4.7 ASPECTOSETICOS

O presente projeto de pesquisa foi apresentado para apreciacido do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob o nimero de registro 2018-0694 (Anexo
D) e foi iniciado somente ap6s a sua aprovacgao.

Os participantes envolvidos no estudo ndo foram submetidos a nenhum desconforto,
visto que, foi realizada apenas consulta aos prontuarios dos pacientes e a planilhas de registros
de acompanhamento farmacoterapéutico e intervencfes farmacéuticas. Em relacdo ao risco
minimo de quebra de confidencialidade dos dados, o pesquisador assume a responsabilidade de
manté-los e guarda-los sob sigilo e em anonimato. A coleta de dados foi realizada mediante
acesso aos dados apenas no servico interno do hospital. Os dados obtidos foram utilizados
somente para esta pesquisa, sendo armazenados durante cinco anos e apés destruidos, conforme
a Resolucédo 466/2012 (BRASIL, 2012). Como o grupo de estudo foi constituido de uma coleta
de dados de forma retrospectiva, foi assinado o Termo de Compromisso para Utilizacdo de
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Dados (Anexo B). Além disso, como foram analisados os dados do acompanhamento
farmacoterapéutico do Servico de Farmacia, foi assinado Termo de Compromisso para

Utilizacdo de Dados Institucionais (Anexo C).
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5 RESULTADOS

Os resultados deste trabalho estdo apresentado na forma de artigo cientifico em lingua
portuguesa a ser traduzido para lingua inglesa e submetido ao Journal of Oncology Pharmacy
Practice. As normas para submissao de trabalhos para o periddico estdo apresentadas no Anexo
E.
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Intervencdes decorrentes do Acompanhamento Farmacoterapéutico de pacientes

pediatricos durante o tratamento quimioterépico na internagdo hospitalar

Rafaela Dall Agnol!, Maité Telles dos Santos?, Mariana Bohns Michalowski3 e Lidia

Einsfeld?

1. Farmacéutica Residente em Onco-Hematologia, Servigo de Farmécia, Se¢do de Farmacia
Clinica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil.

2. Farmacéutica, Servigo de Farmécia, Secdo de Farmacia Clinica, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brasil.

3. Professora do Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e do

Servigo de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil.

Resumo

Introducdo: Na oncologia, o farmacéutico pode contribuir para a seguranca e efetividade
do tratamento, identificando, prevenindo e encaminhando solucdes para problemas
relacionados a medicamentos (PRMs). Contudo, ainda é preciso elucidar-se o perfil de
PRMs no tratamento do cancer em pediatria, a fim de contribuir para nortear o processo
de trabalho da farméacia clinica nesta area.

Metodologia: Realizou-se estudo transversal retrospectivo. Analisou-se 0s registros de
acompanhamento farmacoterapéutico e intervencgdes farmacéuticas realizadas no periodo

de julho de 2017 a junho de 2019, referentes a prescri¢des de quimioterapicos, filgrastima,
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mesna, folinato de célcio, desrazoxano e bicarbonato de sédio, para criangas e
adolescentes de 0 a 19 anos internados. Coletou-se dados referentes a idade, sexo,
neoplasia diagnosticada, protocolo de quimioterapia e medicamentos. Avaliou-se causas
de PRMs, PRMs, intervengdes farmacéuticas, aceitabilidade das intervengdes e status
final dos PRMs conforme classificagcdo do Pharmacetical Care Network Europe V 9.0.

Resultados: Identificou-se causas de PRMs para 86 pacientes, em 5,4% (n=244) das
prescricbes analisadas no acompanhamento farmacoterapéutico. Maior nimero de
prescricdes com causa de PRMs foi encontrado para pacientes com 0 a 4 anos (48,4%) e
diagnosticados com leucemia (63,9%). Registrou-se maioria de causas de PRMs
relacionada a selecdo do medicamento (52%) e a dose (18,5%). Os principais PRMs
foram referentes a efetividade (49,2%) e a seguranca (33,2%) do tratamento. Foi aceito e
totalmente implementado 92,2% das intervengdes farmacéuticas. Foi totalmente
resolvido 90,6% dos PRMs. Mercaptopurina (15,2%), filgrastima (14,3%) e metotrexato
(8,2%) apresentaram maioria de prescrigdes com causas de PRMs, predominado a falta
de tratamento ou tratamento incompleto mesmo tendo indicagédo (34%, 56,4% e 33,3%,
respectivamente). Antineoplasicos orais representaram 36% das prescri¢des com causas
de PRMs. O protocolo do Berlim-Frankfurt-Munster Study Group (2009) para tratamento
de leucemia linfocitica aguda apresentou maior frequéncia de prescricbes com causas de

PRMs (32,2%).
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Conclusao: O farmacéutico precisa atentar para casos de falta de tratamento mesmo
tendo indicac&o, intervindo junto a outros profissionais. E necessario acompanhamento
de exames laboratoriais e atencdo especial aos quimioterapicos orais. A alta aceitabilidade
e implementacdo das intervengdes farmacéuticas mostra que seu trabalho pode ser

fundamental na conducdo dos protocolos de quimioterapia na pediatria.

Palavras-chave: farmécia clinica, problemas relacionados a medicamentos, oncologia,

quimioterapia, pediatria

Introducéo

O cancer infantil, apesar de raro quando comparado com as neoplasias em adultos,
é a maior causa de mortes por doenca entre criancas e adolescentes na faixa etaria de 1 a
19 anos, no Brasilt. Apresenta caracteristicas histolégicas préprias e comportamento
clinico distinto?3, tendo a quimioterapia como seu o principal tratamento, ja que beneficia
0s pacientes no que diz respeito & diminui¢do de chances de metéstases e recaidas,
aumentando, assim, os niveis de sobrevida*. Os resultados terapéuticos alcangados sdo
ainda melhores e menor é a toxicidade inerente quando diferentes medicamentos
quimioterapicos sdo utilizados em associacao (poliquimioterapia), nas doses e sequéncia

cronolégica de administracio adequadas e em protocolos de tratamento bem conduzidos®.
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Entretanto, esta abordagem complexa de tratamento somada a vulnerabilidade
clinica dos pacientes com cancer, torna a quimioterapia um dos tratamentos
medicamentosos mais comumente associados na literatura com a possibilidade de
ocorréncia de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs)®8. Um PRM é um evento
ou circunstancia envolvendo a terapia medicamentosa que realmente ou potencialmente
interfere com os resultados de salde desejados. Entretanto, segundo a classificacdo
PCNE V9.0, do Pharmaceutical Care Network Europe, nem sempre um PRM acontece,
mas é importante que sejam identificadas as causas que poderiam levar a este PRM a fim
de, preveni-lo ou entdo soluciona-lo. A causa é um fato, uma atitude ou falta de atitude
que pode levar ou leva a um problema relacionado a medicamento, podendo um PRM ser
consequéncia de mais de uma causa®.

Sabe-se que, pacientes pediatricos apresentam risco aumentado de sofrerem com
PRMs, devido aos regimes de tratamento prolongados, a poliquimioterapia utilizada no
cancer infantil, a administracdo programada dos medicamentos e a necessidade de ajustes
de dose frequentes conforme mudancas de peso e altura e, risco de toxicidade.”
Diminuicdo de funcdo renal e de funcdo hepatica também sdo responsaveis por maior
risco a ocorréncia de PRMs.!

A terapia em oncologia pediatrica requer intensa monitorizacdo.'> Uma das formas
de contribuir para a prevencdo da ocorréncia ou entdo solucdo de PRMs é o

acompanhamento farmacoterapéutico, em que, o farmacéutico clinico participa na
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conducdo dos protocolos de quimioterapia de forma sisteméatica e continua. Neste
processo de trabalho, o farmacéutico monitora a necessidade de individualizagao
posoldgica e o risco relacionado & margem terapéutica estreita dos farmacos utilizados e
realiza intervenc@es junto as demais equipes assistenciais, ao paciente e seus cuidadores,
na busca da prevencgédo e solugbes para reacdes adversas a medicamentos, interaces
medicamentosas, incompatibilidades fisico-quimicas,’®2® dentre outras causas de
PRMs.

Diversos estudos tém demonstrado o papel do acompanhamento
farmacoterapéutico e dos resultados das intervengdes farmacéuticas na prevengdo e
resolucdo de PRMs, especificamente na area da oncologia.®81%14 Contudo, ainda é
preciso elucidar o acompanhamento de criancas e adolescentes em tratamento
quimioterapico a fim de contribuir para nortear o processo de trabalho do farmacéutico
nesta area. Por conseguinte, o presente estudo teve por objetivo avaliar o
acompanhamento farmacoterapéutico centrado na revisao de prescri¢fes de protocolos de

quimioterapia em uma unidade de oncologia pediatrica de um hospital universitario.

Metodologia
Foi conduzido um estudo do tipo transversal retrospectivo na Unidade de

Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do

Sul, Brasil. Esta unidade de internacdo dispde de 24 leitos destinados a pacientes
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pediatricos atendidos pelas equipes do Servigo de Oncologia Pediatrica e Hematologia
Pediétrica.

Foram analisados todos os registros de acompanhamento farmacoterapéutico e
intervengdes farmacéuticas realizadas no periodo de julho de 2017 a junho de 2019,
referente a prescricbes de protocolos de quimioterapia, para todas as criancas e
adolescentes internados na Unidade de 0 a 19 anos, sendo que aproximadamente 90%
destas s&o atendidas pelo Sistema Unico de Sadde.

Foram considerados para inclusdo e analise de dados apenas as prescri¢cdes de
medicamentos quimioterapicos e de filgrastima, mesna, folinato de célcio, desrazoxano e
bicarbonato de sédio (componentes de terapia de suporte prevista em protocolos de
quimioterapia) avaliadas pelo farmacéutico. Também foram incluidas no estudo as
prescricBes de quimioterapicos e filgrastima no momento da alta hospitalar. Somente
foram consideradas as intervencOes farmacéuticas realizadas para prescricdes de
quimioterapicos e da terapia de suporte supracitada.

Foram excluidas do estudo as intervengdes farmacéuticas referentes a prescrigcdes
de medicamentos ndo previstos em protocolos de quimioterapia, assim como os ciclos de
quimioterapia realizados ambulatorialmente ou para administracdo intratecal no Centro
Cirargico Ambulatorial da referida instituicao.

Os registros de intervengbes foram relativos ao acompanhamento

farmacoterapéutico realizado por um farmacéutico clinico contratado e um farmacéutico
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residente, cujas revisdes de prescrigdo sdo realizadas no turno da manh, diariamente,
excetuando-se os finais de semana e feriados. Os seguintes parametros foram
considerados na referida validacdo de prescricdo pelos farmacéuticos: caracteristicas do
paciente (neoplasia diagnosticada, idade, peso, altura e superficie corporal), protocolo de
quimioterapia, ciclo de tratamento, necessidade do medicamento, tempo de tratamento,
forma e apresentacdo farmacéutica, dose, posologia, horario de administracdo, ordem e
intervalo de administracdo dentre os medicamentos, via de administracdo, tempo de
infusdo endovenosa, incompatibilidades fisico-quimicas, interacGes medicamentosas e
disponibilidade e logistica dos medicamentos na instituicéo.

Com o objetivo de facilitar o acompanhamento farmacoterapéutico dos
protocolos, utilizou-se planilha em programa Microsoft Office Excel® para registro de
dados do paciente coletados no prontuario eletronico durante a avaliacdo das prescricoes.
Durante o processo de analise da prescricdo, os farmacéuticos acessaram e revisaram 0s
protocolos de quimioterapia originais e bases de dados como UptoDate® e Micromedex
Solutions®. As avaliagBes das prescricdes de antineoplasicos foram registradas em
evolucdo no prontuario eletrdnico do paciente.

Apo6s a avaliacdo da prescricdo, se detectada alguma causa de PRM, o
farmacéutico intervinha junto as equipes médica e de enfermagem ou outro profissional
da saude responsavel, a fim de encaminhar a melhor conduta para preven¢do ou solucéo

de PRM. Os dados relacionados a intervencao farmacéutica realizada foram registrados
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em planilhas eletronicas, sinalizando-se se a intervencdo foi aceita ou ndo pelo

profissional da salde.

A partir dos registros realizados pelos farmacéuticos no momento da avaliacdo da

prescri¢do e de analise em prontuario, as varidveis coletadas para o estudo foram:

idade,

sexo,

neoplasia diagnosticada,

protocolo de quimioterapia em uso pelo paciente no momento da intervencéo,
causas de potenciais PRMs,

potenciais PRMs,

tipos de intervengdes farmacéuticas,

aceitabilidade das intervencgdes,

status final do PRM e

medicamentos envolvidos com as causas de potenciais PRMs encontradas.

As causas de PRMs, os PRMs, tipos de intervencdes farmacéuticas, a

aceitabilidade das intervencdes e o status final do PRM foram classificados seguindo-se

proposta da Pharmaceutical Care Network Europe Foundation versdo 9.0,° a

classificacdo PCNE V 9.0.

Este trabalho teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, sob projeto de nimero 2018-0694. As informagdes obtidas na
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pesquisa foram registradas em banco de dados no programa Microsoft Office Excel® e
submetidas a analise estatistica especifica utilizando-se o software SPSS 18.0 para
Windows (lllinois, USA). Utilizou-se estatistica descritiva a fim de serem apresentados
dados referentes a frequéncia absoluta e relativa, medidas de tendéncia central e disperséo

entre as variaveis.

Resultados

Dados epidemiolégicos

No periodo de 2 anos, foram prescritos protocolos de quimioterapia para 197
pacientes internados na Unidade de Oncologia Pediétrica, totalizando 7267 prescri¢es
de medicamentos quimioterapicos. As prescri¢des de terapia de suporte, com exce¢do da
filgrastima, foram consideradas vinculadas a prescricdo do quimioterapico para o calculo
do total de prescri¢cbes, como por exemplo, as associacdes doxorrubicina e dexrazoxano,
folinato de calcio e metotrexato e, ciclofosfamida e mesna.

Foram avaliadas pelos farmacéuticos clinicos, por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico, 4436 prescricdes no periodo do estudo, totalizando 61% das
prescricdo de protocolo de quimioterapia. Foram identificados PRMs em 5,4% destas
prescricdes (n=244), os quais foram detectados a partir de 292 causas de origem e que
levaram a realizacdo de intervencdes por parte do profissional farmacéutico. Dentre os

pacientes com internacdo no periodo do estudo, 43,6% destes (n=86) receberam alguma
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intervencdo farmacéutica relativa ao seu protocolo de quimioterapia durante o periodo,

conforme demonstra a Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (n=86) que tiveram prescri¢es (n=244) com ao

menos um tipo de causa de PRM identificada por meio de acompanhamento

farmacoterapéutico de protocolos de quimioterapia.

Prescricoes

Pacientes | com causas de
com PRM PRMs
[n (%)] identificadas
[n (%)]
Idade 0 a4 anos (Média = 1,77+1,232) 34 (39,5) 118 (48,4)
5a 9 anos (Média = 6,36+1,042) 21 (24,4) 61 (25,0)
10 a 14 anos (Média = 12,50£1,261) 19 (22,2) 40 (16,4)
15 a 19 anos (Média = 16,55+1,839) 12 (14,0) 25 (10,2)
Sexo Masculino 60 (69,8) 162 (66,4)
Feminino 26 (30,2) 82 (33,6)
Grupo Leucemias 44 (51,2) 156 (63,9)
diagnostico™ | Tymores sseos malignos 11 (12,8) 27 (11,1)
Linfomas 10 (11,6) 15 (6,1)
Neoplasias do Sistema Nervoso Central 9 (10,5) 12 (4,9)
Neoplasias do Sistema Nervoso Simpatico 4(4,7) 10 (4,1)
Retinoblastomas 2(2,3) 9(3,7)
Sarcomas de partes moles 2(2,3) 31,2
Histiocitose 1(1,2) 7(2,9)
Neoplasias de células germinativas 1(1,2) 31,2
Sindrome de Li Fraumeni 1(1,2) 1(0,4)
Tumores renais 1(1,2) 1(0,4)

PRM = problema relacionado a medicamentos

*Classificacdo adaptada de International Classification of Childhood Cancer?.
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Das 244 prescri¢des com causa de PRMs, 48,4% estavam prescritas para pacientes
na faixa etéria de 0 a 4 anos de idade e 66,4% para pacientes do sexo masculino. No que
diz respeito ao grupo diagndstico, 63,9% das prescri¢des com causas de PRMs foram para
pacientes diagnosticados com algum tipo de leucemia. A leucemia linfocitica aguda
(LLA) foi a neoplasia mais predominante na amostra, representada por 142 prescri¢es
para 36 pacientes (41,9% do total de pacientes). O segundo grupo diagnéstico com maior
namero de prescricbes com causas de PRMs foi o de tumores 6sseos malignos,

destacando-se o osteossarcoma com 8,2% das prescrigdes (n=20).

Causas de PRMs

Dentre o total de 292 causas de PRMs registradas, maior nimero foi relacionado
a selecdo do medicamento (52,0%; n=152), sendo destas 31,8% de indicacdo sem
tratamento ou tratamento incompleto (referentes principalmente a casos da necessidade
de prescricdo do medicamento) e 8,8% de tratamento sem indicagdo ou entéo
contraindicado no momento (excluséo da prescri¢cdo). Encontrou-se 18,5% de causas de
PRMs conforme a dose prescrita, com maior nimero de causas de sobredose (7,8%)
(Tabela 2). Ao serem cruzados os dados de total de causas de PRMs com as diferentes
faixas etarias, 56,4% das intervencdes relacionadas a dose do medicamento foram

direcionadas a pacientes de 0 a 4 anos.
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Tabela 2. Tipos de causas de PRMs (n=292), segundo a classificacdo PCNE V 9.0.

Causas de PRMs Total [n (%0)]
Selecdo do medicamento 152 (52,0)
Falta de tratamento ou tratamento incompleto mesmo tendo indicagdo 93 (31,7)
Combinacéo inapropriada de medicamentos 26 (8,9)
Uso do medicamento previsto no protocolo, porém, contraindicado 23 (7,8)
Sem indicac¢do para prescri¢cdo do medicamento 6 (2,0)
Duplicidade de medicamento ou entéo de classe terapéutica 3(1,0)
Selecdo do medicamento inadequada conforme protocolo 1(0,3)
Forma farmacéutica 3(1,0)
Forma farmacéutica inapropriada para o paciente 3(1,0)
Dose 54 (18,5)
Sobredose 23 (7,8)
Subdose 16 (5,5)
Posologia muito frequente 7(2,4)
Posologia pouco frequente 3(1,0)
InstrucGes de horarios de administracdo inadequadas ou ndo especificadas 5(1,7)
Duragdo do tratamento 7(2,4)
Tempo muito curto de tratamento 5(1,7)
Tempo muito longo de tratamento 2(0,7)
Dispensagéo 10 (3,4)
Medicamento prescrito ndo disponivel na institui¢do 10 (3,4)
Processo do uso do medicamento 30 (10,3)
Medicamento administrado pela via errada 19 (6,5)
Aprazamento ou intervalo de administracdo inadequados 11 (3,8)
Relacionado a transferéncia do paciente 18 (6,1)
Necessidade da prescri¢do de medicamentos para uso domiciliar apds alta
hospitalar 13 (4.4)
Informagdes incompletas sobre medicamentos na alta hospitalar 5(1,7)
Qutras 18 (6,2)
e Diluigdo inadequada dos medicamentos administrados por via 8(2,7)
parenteral
e Logistica do medicamento na instituicdo 7(2,4)
e Prescricdo com informagdes incompletas 2(0,7)
e Dose prescrita com unidade de medida inadequada 1(0,3)

PRMs: problemas relacionados a medicamentos
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Problemas relacionados a medicamentos

Problemas relacionados a medicamentos fazem parte da farmacoterapia. No
entanto se ndo detectados previamente e manejados pela equipe de salde, podem acarretar
resultados negativos em salde e potencial dano ao paciente. Problemas relacionados com
a efetividade do tratamento foram o tipo de PRM mais frequentemente encontrado
(49,2%; n=120), seguido por aqueles relacionados a seguranca do tratamento (33,2%;

n=81), conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3. PRMs identificados de acordo com a classificagdo PCNE V 9.0.

PRM Total [n (%0)]
Efetividade do tratamento 120 (49,2)
Tratamento com efeito insuficiente 25 (10,2)
Sintomas ou indicacdo nao tratados 95 (38,9)
Seguranca do tratamento 81 (33,2)
Possibilidade de ocorrerem eventos adversos 81 (33,2)
Outros 36 (14,8)
Problemas com custo-efetividade do tratamento 17 (7,0)
Tratamento desnecessario 26 (10,7)

PRMs: problemas relacionadas a medicamentos

Intervencgdes farmacéuticas
Conforme os tipos de causas de PRMs identificadas, foram realizadas
intervencdes farmacéuticas, encaminhando-se a solucdo mais conveniente junto ao

prescritor ou a outros profissionais. Realizou-se 1 intervencdo para cada prescrigdo com
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identificacdo de PRM sendo que, 88,1% das intervencbes (n=215) foi direcionado

propondo-se ao prescritor alguma alteragcdo. Foram aceitas e totalmente implementadas

92,2% do total de intervencbes. Daquelas intervencGes realizadas junto ao prescritor,

99,1% foi aceito representando 87,3% do total de intervengbes. Em 7,3% das

intervencgdes, houve aceitabilidade, porém, a implementacdo da proposta é desconhecida.

As intervencdes de instrugdes de uso do medicamento foram aquelas direcionadas tanto

ao medico como também a equipe de enfermagem (Figura 1).

Figura 1. IntervengOes farmacéuticas e aceitabilidade das mesmas (PCNE V 9.0).
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Status final dos PRMs

Quanto ao status final do PRM, 90,6% dos PRMs (n=221) foi totalmente
resolvido, enquanto 7,0% (n=17) ndo possuia possibilidade ou necessidade de resolucéo,
11,6% (n=4) teve o status final desconhecido e 0,8% (n=2) foi parcialmente resolvido.
Dos PRMs com status final totalmente resolvido, 35,7% destes relacionaram-se com a

seguranca e 48,4% com a efetividade do tratamento.

Figura 2. Status final dos PRMs (problemas relacionados a medicamentos) (PCNE V

9.0).
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Medicamentos

Foram  realizadas  intervencbes  decorrentes do  acompanhamento
farmacoterapéutico para 39 medicamentos. Mercaptopurina (15,2%), filgrastima (14,3%)
e metotrexato (8,2%), independente da via de administracdo, apresentaram maior
frequéncia de prescri¢cdes com causas de PRMs. Consequentemente, 0 nimero de causas

de PRMs por medicamento, também foi maior para estes trés (figura 3).



Figura 3. Medicamentos com maior frequéncia de causas de PRMs.
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Para a mercaptopurina, maior numero das causas encontradas foi referente a falta
de tratamento ou tratamento incompleto conforme a indicacéo (34%; n=16), a sub dose
prescrita (17,0%; n=8) e tempo de tratamento (5,4%; n=2). As principais causas de PRMs
registradas para a filgrastima também foram relacionadas a sele¢cdo do medicamento:
56,4% (n=22) foram referentes ao fato de ndo ter sido prescrita mesmo tendo indicacéo e
12,8% (n=5) para medicamento prescrito sem indicagdo. Quanto ao metotrexato, 33,3%
(n=8) das intervengdes foram realizadas conforme a falta de tratamento ou tratamento
incompleto e 29,2% (n=7) relacionadas a possibilidade de interagdes com outros
medicamentos.

Ressalta-se que, dentre as 244 prescricdes com causas de PRMs, 36% (n=89)
foram referentes a antineoplasicos de administragdo oral (tretinoina, ciclofosfamida,
dasatinibe, hidroxiuréia, imatinibe, mercaptopurina, metotrexato, mitotano,
temozolomida e tioguanina). Deste valor, 16,8% era de quimioterapicos prescritos no

momento da alta hospitalar para uso domiciliar.

Protocolos de quimioterapia

Foram encontradas causas de PRMs em prescri¢cdes de 38 diferentes protocolos
de quimioterapia ou abordagens quimioterapicas curativas, adjuvantes, paliativas, de
primeira ou segunda linha de tratamento. Maior nimero de causas foram identificadas

para o protocolo de primeira linha de tratamento da LLA, o Berlim-Frankfurt-Mlnster



41

Study Group® com 32,8% das prescricdes com alguma causa de PRM. O segundo
protocolo com maior numero de prescricdes com causas de PRMs foi o protocolo de
primeira linha de tratamento do osteossarcoma, do Grupo Brasileiro de Tratamento de
Osteossarcoma, 0 GBTO (5,7%; n=14).1

Na amostra de pacientes com LLA, 26 pacientes utilizaram o BFM 2009 com uma
média de 3,0 prescri¢cdes com causas de PRMs por paciente, e até 9 prescri¢cdes com
causas para um paciente. Também chama atencdo o total de prescricGes com causas de
PRMs para o Interfant-06,'" utilizado no tratamento de criangas menores de 1 ano de

idade (7,4%; n=18), com uma média de 6 prescri¢bes por paciente (Tabela 4).

Tabela 4. Total de prescrigdes com ao menos uma causa de PRM para protocolos
utilizados no tratamento da leucemia linfocitica aguda.

Protocolo Pacientes em uso Intervencodes
do protocolo realizadas
[n (%)] [n (%)]
BFM 2009 26 (30,2) 80 (32,8)
Interfant-061 3(3,8) 18 (7,7)
UKALL?'® 2 (2,3) 17 (7,0)
EsPhALL *° 2 (2,3) 12 (4,9)
COG AALL0031%° 2(2,3) 5(2,0)
Outros 4 (4,6) 9 (3,6)

PRM: problema relacionado a medicamentos

BFM 2009: Berlim-Frankfurt-Munster Study Group 2009.

Interfant-06: International Collaborative Treatment Protocol for Infants under One Year with

Acute Lymphoblastic or Biphenotypic Leukemia.

UKALL: Medical Research Council for United Kingdom Childhood Acute Lymphaoblastic

Leukaemia.

EsPhALL: European intergroup study on post-induction treatment of Ph+ ALL.
COG AALLOQO031: Children’s Oncology Group Study protocol.
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Discussao

A identificacdo de problemas relacionados a medicamentos depende da
intensidade em que o acompanhamento farmacoterapéutico é realizado.'® Farias et al.
demonstraram que sem a presenca de um servico de farméacia clinica em uma unidade de
Hematologia de um hospital universitario no Brasil, foram identificados PRMs em apenas
0,9% de prescri¢des de quimioterapia. Apds a estruturacao do servico, a identificacdo de
PRMs dobrou (2%).2° Em uma unidade de Oncologia e Hematologia de um hospital
universitario francés, foram identificados PRMs em 12,6% das prescri¢Ges, considerando
a quimioterapia e a terapia de suporte para calculo dos resultados.® Em outro estudo,
também na Franca, identificou-se causas de PRMs em 3,2% de prescricdes de
quimioterapia em adultos.?! Para criangas internadas em unidade de pediatria geral no Ir,
identificou-se causas de PRMs nas prescrices de 80,4% dos pacientes amostrados.?? Ja
estudo realizado apenas com quimioterapicos administrados por via endovenosa em
oncopediatria, encontrou uma taxa de 6,9% de prescricdes com PRMs. %

Em nosso estudo, foi identificada pelo menos uma causa de PRM em 5,4% das
prescri¢cdes analisadas, demandando intervencgdes por parte do profissional farmacéutico.
Salientando-se que, mesmo com apenas 61% do total de prescricdes tendo sido
analisadas, 43,6% dos pacientes tiveram prescri¢cdes com causas de PRMs identificadas
pelo farmacéutico. O ndmero de causas de PRMs e de intervencbes farmacéuticas

realizadas poderia ter sido ainda maior se 100% das prescricoes tivesse sido alcancado no
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acompanhamento. O servico de farmécia clinica da instituicdo do estudo atua de segunda
a sexta, sendo que as atividades relacionadas a revisdo de prescri¢cdes de quimioterapia
na oncologia pediatrica concentram-se apenas no turno da manh&. Nossos resultados
apontam para a necessidade de ampliacdo desta atividade. Além disso, resultados para
PRMs poderiam ser ainda mais expressivos se tivessem sido consideradas para anélise as
intervencdes realizadas para prescri¢des de todas as classes de medicamentos, tais como
corticoides, antibidticos, analgésicos, antieméticos e anti-histaminicos.

Obteve-se maioria de prescricdes com causas de PRMs em pacientes de 0 a 4
anos de idade e do sexo masculino. Contudo, a amostra do estudo possui maior nimero
de pacientes destas populagdes. Pacientes de 0 a 4 anos e do sexo masculino sdo as
principais caracteristicas populacionais registradas mundialmente para o cancer infantil .2
NUmero mais significativo de prescricbes com causas de PRMs foi identificado para
pacientes com leucemia (63,9%; n=156). A maioria de pacientes do estudo tinha
diagndstico de leucemia, que é o cancer infantojuvenil mais comum em todo mundo e a
neoplasia mais incidente entre pacientes de 0 a 4 anos.?

O sexo néo pode ser considerado um fator de risco significativo para PRMs em
criangas, visto que, diferencas hormonais e fisiol6gicas ndo estdo bem estabelecidas
nestes pacientes.?2?® Entretanto, é preciso considerar que criancas e adolescentes
apresentam constante alteracdo de peso, altura e, consequentemente, de superficie

corporal, relacionada ao crescimento que, tem ritmo mais acelerado, principalmente, nos
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primeiros 2 anos de vida. Além disso, questdes ligadas a nutricdo como aporte proteico
inadequado? e o uso de corticoides também influenciam no desenvolvimento corporeo.?
Quimioterapicos apresentam margem terapéutica estreita e pequenas desvios podem
facilmente acarretar doses subterapéuticas ou aumento das chances de toxicidade.?® Para
tanto, é preciso atencdo para atualizacdo de doses na prescricdo de um novo ciclo de
quimioterapia ou até mesmo durante o ciclo, conforme a clinica do paciente.>?3?" Isto
ajuda a esclarecer o expressivo registro de causas de PRMs relacionadas a dose em nosso
estudo, principalmente para pacientes de 0 a 4 anos.

Os tipos de causas de PRMs identificadas foram semelhantes aos de outros
estudos, mesmo tendo-se em conta a limitacdo relacionada as diferentes classificagcdes
para PRMs entre eles. Na Turquia, estudo que considerou os medicamentos
quimioterapicos e a terapia de suporte, encontrou, seguindo a classificagdo PCNE V8.01,
equivalente & PCNE V9.0,° maior nimero de causas de PRMs associadas & sele¢do do
medicamento (41,4%) principalmente para casos em que o tratamento ndo estaria
prescrito mesmo tendo indicacio (18,7%).° Kucuk e colaboradores, utilizando a
classificagdo PCNE V7.0, também encontraram maior nimero de causas de PRMs
relacionadas a selecdo do tratamento (22,6%) em estudo que destacou PRMs na
associacdo de imunoterapia aos protocolos de quimioterapia.?® Para Farias et al., ap0s a
implementacdo do servico de farmécia clinica, foi encontrado maior nimero de

problemas nas prescricdes de quimioterapicos relacionados a dose (33%), dia de
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administragdo no ciclo (14%) e duracio do tratamento (13%).1° Para pacientes adultos,
Rancho e colaboradores encontraram apenas 7,6% de problemas referentes a sele¢do do
tratamento antineoplésico, enquanto, 40,9% foram relacionados a dose do
quimioterapico.?* Dentre os problemas mais comuns encontrados em estudo realizado na
area de oncologia pediatrica, 42% foram relacionados a selecdo do medicamento, da dose
e da via de administracdo.?®

E importante destacar o maior nimero de causas de PRMs relacionadas a selecio
de medicamentos. Podem ter contribuido para estes resultados, a complexidade de
sequéncia e intervalo de administracdo entre os diferentes antineoplésicos dentro do ciclo
de quimioterapia, as multiplas variacdes farmacoldgicas entre os diferentes ciclos de um
mesmo protocolo e a performance clinica do paciente?® (processos infecciosos, contagem
de células hematoldgicas, funcdo renal, hepatica, cardiaca, toxicidade medicamentosa,
nutri¢cdo, uso concomitante de medicamentos).

Ao serem identificadas causas de sobredose, posologia muito frequente,
tratamento contraindicado ou sem necessidade e de combinagdes inapropriadas de
medicamentos contribuiu-se para prevencdo da ocorréncia de PRMs relacionados a
seguranca. Sobredose, doses desnecessarias e tempo prolongado de tratamento
quimioterapicos aumentam o risco de eventos adversos graves tais como neutropenia,
anemia, trombocitopenia, tiflite, mucosite, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,

cardiotoxicidade e neurotoxicidade.®>®* Por outro lado, a identificacio de causas de
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PRMs referentes a subdose, tratamento ndo prescrito mesmo tendo indicacéo, posologia
pouco frequente e tempo de tratamento inferior ao preconizado, contribuiu para evitar ou
solucionar PRMs de efetividade do tratamento. PRMs de efetividade do tratamento se néo
solucionados podem acarretar, dentre as piores consequéncias, na recidiva da
neoplasia.?’3

A partir da identificacdo das causas de PRMs, realizou-se intervencoes
farmacéuticas com o objetivo de prevenir ou encaminhar solugdes para possiveis PRMs,
aumentando a seguranca do paciente quando no uso de medicamentos. Neste estudo, as
intervencdes realizadas tiveram elevada aceitagdo e implementacéo (92,2%) por outros
profissionais, principalmente de prescritores, se comparado a outros estudos (de 59,5% a
88,3% de aceitabilidade e implementaco).%?>?8 Por consequéncia, a aceitabilidade das
intervengdes repercutiu no status final dos PRMs, sendo que 90,6% deles foi totalmente
resolvido. Pode contribuir para explicar os resultados observados o fato de que os
farmacéuticos do nosso estudo possuem suas atividades clinicas voltadas exclusivamente
para os pacientes da oncologia e hematologia pediatricas e a proximidade que eles
possuem com as demais equipes de assisténcia ao paciente. Diariamente, participam de
rounds multiprofissionais, frequentam a unidade de internacdo e interagem diretamente
com as equipes de enfermagem e médica, sendo referéncia no que diz respeito ao uso de
medicamentos. Realizam cuidado direto ao paciente, como por exemplo, por meio da

conciliacdo medicamentosa em todos os momentos de transi¢do do cuidado e orientagdes
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para alta hospitalar. Além disso, interagem com outros profissionais da equipe de saude
além de médicos e enfermeiros, como nutricionistas, assistentes sociais e psicélogos, o
que contribui para o conhecimento ampliado do estado de saude e social do paciente,
auxiliando na avaliacdo e otimizagao da farmacoterapia.

A mercaptopurina foi 0 medicamento para o qual realizou-se maior nimero de
intervencdes. E utilizada no tratamento da LLA®® e esta disponivel no mercado brasileiro
na forma de comprimidos com 50 mg do farmaco. A sua dose diaria deve ser calculada,
individualmente, conforme a superficie corporal do paciente,'>* 0 que nem sempre ira
corresponder a tomada de um comprimido inteiro diério, na apresentagdo disponivel.

Pacientes pediatricos apresentam risco aumentado para PRMs pelo fato da
indisponibilidade de diferentes formulaces farmacéuticas, sobretudo liquidas, capazes
de atender o tratamento necessario para esta populagdo.* Sob esta condic&o, é possivel
que seja feita preparacdo extemporénea da mercaptopurina para viabilizar o
fracionamento da dose.®® Além disso, os protocolos consideram a dose cumulativa ao
longo do ciclo de quimioterapia, > sendo entdo, adotada na instituicio de estudo, a
distribuicdo da dose total em dias especificos da semana. Isto viabiliza a administracdo
de doses que seriam muito baixas em relacdo a apresentacdo do medicamento ou entdo
permite a administragdo do comprimido inteiro para pacientes adolescentes ou que ja sdo
capazes de degluti-lo. Contudo, os resultados de nosso estudo mostram que, apesar das

facilidades citadas, os profissionais envolvidos na conduc¢do do protocolo de
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quimioterapia, incluindo o farmacéutico, precisam atentar as datas de administracéo e
tempo de tratamento da mercaptopurina e, a mudancas de superficie corporal do paciente.
Exemplificam essa necessidade a maior frequéncia de intervengdes relacionadas a causas
de PRMs para medicamento ndo prescrito apesar de ter a indicagdo, tempo curto de
tratamento e subdose.

A mielossupressdo € a toxicidade mais importante do tratamento oncolégico,
podendo acarretar maior risco de sangramento e infec¢ées. Em funcéo disto, a filgrastima,
ou fator de crescimento de col6nia de granuldcitos (G-CSF), tem seu uso recomendado
para ser prescrita antes, durante ou ap6s o término do ciclo, com a finalidade de prevenir
ou superar a neutropenia. A filgrastima também ¢é utilizada em protocolos de transplante
de células tronco hematopoiéticas (TCTH) aut6logo na fase de mobilizagdo de células
precursoras para a periferia.>® O tempo de tratamento e necessidade deste medicamento
depende do nimero minimo de neutrofilos a ser atingido em cada fase dos protocolos de
quimioterapia.t>33% Profilaxia com filgrastima, no tempo de tratamento e dose
adequados contribui para reduzir o risco de neutropenia febril, que é uma emergéncia
oncolégica. A neutropenia febril possui como consequéncias hospitalizacdo prolongada
e tratamentos adicionais, atrasos de ciclos e reducdo de doses de quimioterapicos com
comprometimento dos desfechos clinicos desejados.?”*®

Destaca-se que, em nosso estudo, do total de causas de PRMs encontradas para

filgrastima, 56,4% foram relacionadas a falta de prescricdo eletronica. Todas as
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intervencOes realizadas para este medicamento foram aceitas, contribuindo para
prevencdo de PRMs relacionados a sintomas ou indicagdes néo tratados, podendo ser um
deles a neutropenia febril.

Pacientes em tratamento para LLA e osteossarcoma requerem a utilizagdo de altas
doses de metotrexato por via endovenosa — acima de 2 g/m2.1>® Por exemplo, 0 uso
concomitante de omeprazol ou de sulfametoxazol e trimetoprima (utilizados
principalmente como profilaxias de eventos adversos decorrentes do tratamento
oncolégico), entre as 24 horas prévias até 72 horas ap6s administracdo do metotrexato,
prejudica a excre¢do renal deste medicamento levando a aumentando do seu nivel sérico.
Nivel sérico elevado do metotrexato pode levar a toxicidade grave neuroldgica,
hematoldgica, hepatica, renal e do trato gastrointestinal.’>'® Outro exemplo é a
combinacédo contraindicada de imatinibe com o paracetamol que aumenta as chances de
hepatotoxicidade.3®

Sabe-se que determinadas etapas do tratamento oncoldgico pediatrico séo
conduzidas na internagdo por apresentarem maior complexidade e risco de toxicidade.
Contudo, por exemplo, a fase mais longa do tratamento da LLA, a manutencdo do
protocolo BFM 2009, tem programacdo média para ocorrer ao longo de 18 meses,
utilizando apenas antineoplasicos orais. Enquanto isso, na internacdo, a administracdo de
quimioterapicos orais ocorre por curtos periodos, em ciclos distintos distribuidos ao longo

de aproximadamente 6 meses.*®
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Sendo assim, o resultado encontrado de que 36% das prescricbes com causas de
PRMs era referente a medicamentos administrados por via oral reverbera a necessidade
do trabalho farmacéutico em todas as etapas do tratamento oncoldgico de pacientes
pediatricos. O advento dos quimioterdpicos orais viabilizou o tratamento de pacientes
oncoldgicos no seu domicilio porém, estudos mostram que no ambulatério além de PRMs
relacionados & prescricéo e uso do medicamento, fatores de adeséo e de entendimento do
paciente e de seus cuidadores podem afetar a qualidade do tratamento.”?® Uma das
limitacdes do acompanhamento farmacoterapéutico avaliado no estudo é a perda do
seguimento de pacientes que continuam o tratamento em regime ambulatorial, pois 0s
farmacéuticos em questéo tem suas atividades focadas apenas na internagéo.

Em relacédo aos protocolos de quimioterapia, a maioria dos pacientes da amostra
fizeram uso do BFM 2009, como consequéncia do nimero de pacientes com diagnostico
de LLA. Esta maioria pode ter sido responsavel pelo maior nimero de causas de PRMs
identificadas para este protocolo. Contudo, protocolos que requerem prescri¢cdo de mais
de 3 antineoplasicos por ciclo apresentam risco aumentado a PRMs.?! Sdo utilizados,
neste protocolo, antineoplasicos de diferentes categorias farmacoldgicas tais como
asparaginase, antraciclinas, alcaldides da vinca, agentes alquilantes, agentes
antimetabolitos e corticdides. Esse protocolo do Berlim-Frankfurt-Munster Study Group
é utilizado como primeira linha de tratamento para LLA e estratifica os pacientes

conforme grupos de risco para ocorréncia de recidiva. O tratamento inclui quatro fases: a
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inducdo que objetiva a remissdo completa da doenca e a restauracdo da hematopoiese
normal; a consolidagdo, com intensidade ajustada conforme a estratificagdo de risco, a
fim de reduzir células leucémicas na medula 6ssea indetectaveis a microscopia eletrénica;
a manutencdo para erradicacao de células leucémicas residuais e a reinducéo, intercalada
com a fase de manutenco, com os mesmo farmacos da indugdo.®

Os demais protocolos, como o Interfant-06 utilizado como primeira linha de
tratamento da LLA no lactente!’, o ESPhALL utilizado no tratamento de LLA
cromossomo Philadelphia positivo®® e 0 UKALL? utilizado para tratamento de LLA em
primeira recaida apresentaram menor numero total de intervencGes em comparagdo ao
BFM 2009. Contudo, destaca-se a média de intervences realizadas por paciente (média
de 6 a 8 intervencdes). As causas de PRMs identificadas para estes protocolos que mais
chamam atencgéo foram dose cumulativa e tempo de tratamento da mercaptopurina para
o0 Interfant-06; dose e interagdes do imatinibe com outros medicamentos no ESPhALL e;
no UKALL, adaptacdes de dose e frequéncia de administracdo da pegaspargase conforme
a indisponibilidade de erwinase na instituicdo e intervalo de administracdo entre a
vincristina e a pegaspargase que, precisa ser de pelo menos 12 horas para minimizar risco
de neurotoxicidade.®’

O protocolo do Grupo Brasileiro para Tratamento do Osteossarcoma, de
primeira linha de tratamento,® foi o que apresentou o segundo maior nimero de

prescricdes com causas de PRMs (5,7%). Isto pode ter ocorrido em virtude do nimero de
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pacientes diagnosticados com osteossarcoma (n=20) na amostra. As causas de PRMs
encontradas para este protocolo que mais chamam atencao foram voltadas para interagdes

medicamentosas com 0 metotrexato.

Concluséao

Nossos resultados podem contribuir para nortear o trabalho do farmacéutico
clinico em onco-hematologia pediatrica objetivando a eficacia e seguranca do tratamento
quimioterapico. Apenas 0s pacientes e as prescricbes que receberam algum tipo de
intervencdo farmacéutica foram avaliados e 0s PRMs envolvidos com os medicamentos
quimioterapicos, filgrastima e terapia de suporte (desrazoxano, mesna, bicarbonato de
sodio e folinato de célcio) prescritas em associa¢do com quimioterapicos especificos mas,
pode-se inferir que a selecdo correta dos medicamentos e a forma com que estes serdo
prescritos, principalmente em relacdo a dose sdo pontos criticos no uso de
antineoplasicos. Entende-se que adaptacGes de dias de administracdo e de doses de
antineoplasicos orais em relacdo ao que é preconizado nos protocolos precisam ser feitas
para otimizar a farmacoterapia. Contudo, o farmacéutico precisa ter atencéo especial em
relacdo a esses medicamentos, com o objetivo de contribuir para a seguranca do paciente
no momento da prescricdo e uso. O volume expressivo de intervengdes para O
medicamento filgrastima, principalmente relacionado a causas de PRMs de necessidade

do tratamento, mostra que o farmacéutico precisa ter acesso e atentar aos resultados de
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exames laboratoriais, como o leucograma. A alta aceitabilidade e implementagéo das

intervencdes farmacéuticas mostra que este profissional pode ter papel muito importante

na equipe multiprofissional, na conducdo dos protocolos de quimioterapia de pacientes

pediatricos, prevenindo e encaminhando solucdes pertinentes para PRMs.
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6  CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho, apresenta como limitacao o fato de terem sido analisadas apenas as
prescricdes de medicamentos quimioterapicos e a terapia de suporte selecionada, para o qual 0s
farmacéuticos identificaram causas de PRMs e realizaram alguma intervengdo farmacéutica.
Fica como perspectiva, a analise de dados do total de prescri¢des avaliadas pelos farmacéuticos
no acompanhamento farmacoterapéutico no mesmo periodo de estudo, incluindo as que néo
apresentaram causas de PRMs, atendendo ao objetivo de definir fatores de risco para problemas
relacionados a medicamentos. O estudo também aponta limitacGes relacionadas ao fato de que
o farmacéutico perde o acompanhamento dos pacientes quando estes recebem alta hospitalar e
seguem o tratamento oncoldgico ambulatorialmente. As intervencGes farmacéuticas aqui
analisadas foram realizadas para prescri¢des de alta hospitalar, que sdo pontuais e direcionadas
ao prescritor, e podem ndo contribuir para a resolucdo de PRMs relacionados a adesdo ao
tratamento por parte do paciente e de seus cuidadores.

Apesar das limitacdes apresentadas, o presente trabalho possui como potencial beneficio
a avaliacdo de uma atividade do farmacéutico clinico, de acompanhamento farmacoterapéutico,
a fim de garantir a seguranga dos pacientes oncoldgicos pediatricos internados. Nosso trabalho
demonstra que o farmacéutico contribui para a eficidcia e seguranca do tratamento
quimioterapico, ao ser capaz de identificar causas de PRMs e prevenir ou encaminhar solucées
para PRMs potenciais ainda mais quando suas intervencdes sdo aceitas e implementadas por
outros profissionais.

Nossos resultados podem contribuir para nortear o trabalho de farmacéuticos que estéo
em formacédo técnica, por meio de programas de Residéncia Multiprofissional em Onco-
Hematologia e daqueles que planejam implementar ou estdo iniciando a implementacao de um
servico de farmdcia clinica na oncologia pediatrica. Também pode contribuir para auxiliar os
profissionais que ja atuam nesta area, mas que buscam maior compreensdo dos PRMs
decorrentes do tratamento oncoldgico, a fim de aprimorar suas atividades. No ambito do
Sistema Unico de Salde, demonstra-se a importancia de se ter um farmacéutico clinico
incorporado a equipe multiprofissional, para que 0 mesmo possa ter visdo ampliada do estado
de saude e social do paciente, aprimorando sua préatica na otimizacdo da farmacoterapia e na

busca pela seguranca do paciente.
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ANEXO A — CLASSIFICACAO DE PROBLEMAS RELACIONADOS A
MEDICAMENTOS

Classification
for Drug related
problems

V9.00

© 2003-2019 Pharmaceutical Care Network Europe Association
This classification can freely be used in Pharmaceutical Care Research and practice, as long as the
PCNE association is informed of its use and results of validations. The classification is available
both as a Word document and a PDF document.
Contact: info@pcne.org

This classification should be referred to as ‘The PCNE Classification V 9.0° With

some adaptations, this version is backwards compatible with version 8.
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Introduction

During the working conference of the Pharmaceutical Care Network Europe in January 1999, a
classification scheme was constructed for drug related problems (DRPs). The classification is part of
a total set of instruments. The set consists of the classification scheme, reporting forms and cases for
training or validation. The classification system is validated and adapted regularly. The current
version is V9.0, which has been developed during an expert workshop in February 2019. It is
backwards compatible with VV8 (with some adaptations), but not with versions before V8 because a
number of major sections have been revised.

The classification is for use in research into the nature, prevalence, and incidence of DRPs and also
as a process indicator in experimental studies of Pharmaceutical Care outcomes. It is also meant to
help health care professionals to document DRP-information in the pharmaceutical care process.

Throughout the classification the word ‘drug’ is used, where others might use the term ‘medicine’.
The hierarchical classification is based upon similar work in the field, but it differs from existing
systems because it separates the problems from the causes. Quality experts will recognise that most
of the causes are often named ‘Medication Errors’ by others.

The following official PCNE-DRP definition is the basis for the classification:

A Drug-Related Problem is an event or circumstance involving drug therapy that actually or
potentially interferes with desired health outcomes.

The basic classification now has 3 primary domains for problems, 9 primary domains for causes and
5 primary domains for Interventions.

However, on a more detailed level there are 7 grouped sub domains for problems, 43 grouped sub
domains for causes and 17 grouped sub domains for interventions, and 10 subdomains for intervention
acceptance. Those sub-domains can be seen as explanatory for the principal domains.

In 2003 a scale has been added to indicate if or to what extend the problem has been solved, containing
4 primary domains and 7 sub domains.

J.W.Foppe van Mil/ Nejc Horvat / Tommy Westerlund
Zuidlaren, June 2019
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PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.0 Help - Page 1
The basic classification

Code | Primary domains
V9.0
Problems P1 | Treatment effectiveness
(also potential) There is a (potential) problem with the (lack of) effect of
the pharmacotherapy
P2 | Treatment safety
Patient suffers, or could suffer, from an adverse drug event
P3 | Other
Causes C1 |Drug selection
(including possible causes The cause of the DRP can be related to the selection of the
for potential problems) drug
C2 |Drug form
The cause of the DRP is related to the selection of the drug
form
C3 | Dose selection
The cause of the DRP can be related to the selection of the
dosage schedule
C4 | Treatment duration
The cause of the DRP is related to the duration of treatment
C5 | Dispensing
The cause of the DRP can be related to the logistics of the
prescribing and dispensing process
C6 | Drug use process
The cause of the DRP is related to the way the patient gets
the drug administered by a health professional or carer, in
spite of proper instructions (on the label)
C7 |Patient related
The cause of the DRP can be related to the patient and his
behaviour (intentional or non-intentional)
C8 |Patient transfer related
The cause of the DRP can be related to the transfer of
patients between primary, secondary and tertiary care, or
transfer within one care institution.
C9 |Other
Planned Interventions 10 | No intervention
I1 | At prescriber level
12 | At patient level
I3 | Atdrug level
14 | Other
Intervention Acceptance Al |Intervention accepted
A2 | Intervention not accepted
A3 | Other
Status of the DRP OO0 |Problem status unknown
O1 |Problem solved
O2 | Problem partially solved
O3 | Problem not solved
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The Problems
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Primary Domain Code |Problem
V9.0

1.Treatment effectiveness P1.1 |No effect of drug treatment

There is a (potential) problem | P1.2 |Effect of drug treatment not optimal

with the (lack of) effect of P1.3 | Untreated symptoms or indication

the pharmacotherapy

2. Treatment safety P2.1 | Adverse drug event (possibly) occurring

Patient suffers, or could

suffer, from an adverse drug

event.

N.B. If there is no specific

cause, skip Causes coding.

3. Other P3.1 | Problem with cost-effectiveness of the treatment
P3.2 | Unnecessary drug-treatment
P3.3 |Unclear problem/complaint. Further clarification

necessary (please use as escape only)

Potential Problem

¥ | ¥

Manifest Problem
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PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.0 Help - Page 3

The Causes (including possible causes for potential problems)
[N.B. One problem can have more causes]

Primary Domain Code| Cause
1. Drug selection C1.1 | Inappropriate drug according to guidelines/formulary
The cause of the (potential) DRP is| C1.2 | Inappropriate drug (within guidelines but otherwise
related to the selection of the drug contraindicated)
(by patient or health professional) C1.3 | No indication for drug
C1.4 | Inappropriate combination of drugs, or drugs and herbal
medications, or drugs and dietary supplements
C1.5 | Inappropriate duplication of therapeutic group or active
ingredient
C1.6 | No or incomplete drug treatment in spite of existing
indication
C1.7 | Too many drugs prescribed for indication
2. Drug form C2.1 | Inappropriate drug form (for this patient)
The cause of the DRP is related to
the selection of the drug form
C3.1 | Drug dose too low
3 Dose selection C3.2 | Drug dose too high
The cause of the DRP is related to | C3.3 | Dosage regimen not frequent enough
the selection of the dose or dosage | C3.4 | Dosage regimen too frequent
C3.5 | Dose timing instructions wrong, unclear or missing
4. Treatment duration C4.1 | Duration of treatment too short
The cause of the DRP is related to | C4.2 | Duration of treatment too long
the duration of treatment
5. Dispensing C5.1 | Prescribed drug not available
The cause of the DRP is related to | C5.2 | Necessary information not provided
the logistics of the prescribing and | 5 3 | \Wrong drug, strength or dosage advised (OTC)
dispensing process ;
C5.4 | Wrong drug or strength dispensed
6. Drug use process C6.1 | Inappropriate timing of administration or dosing
The cause of the DRP is related to | C6.2 | intervals
tze way the dp";‘)“e“thgefshthe drug | C6.3 | Drug under-administered
administered by a healt .-
professional or other carer, despite C6.4 | Drug Over'adm'_mStered
label/list) C6.6 | Wrong drug administered
Drug administered via wrong route
7. Patient related C7.1 | Patient uses/takes less drug than prescribed or does not
The cause of the DRP is related to take the drug at all
thetpatt_'e”t Ia“d h's_biha;’_'ourl C7.2 | Patient uses/takes more drug than prescribed
(intentional or nonintentional) C7.3 | Patient abuses drug (unregulated overuse)
C7.4 | Patient uses unnecessary drug
C7.5 | Patient takes food that interacts
C7.6 | Patient stores drug inappropriately
C7.7 | Inappropriate timing or dosing intervals
C7.8 | Patient administers/uses the drug in a wrong way
C7.9 | Patient unable to use drug/form as directed

C7.10

Patient unable to understand instructions properly
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8. Patient transfer related
The cause of the DRP can be
related to the transfer of patients
between primary, secondary and
tertiary care, or transfer within one
care institution.

C8.1
C8.2
C8.3

C8.4
C8.5

No medication reconciliation at patient transfer.
No updated medication list available.
Discharge/transfer information about medication
incomplete or missing

Insufficient clinical information about the patient.
Patient has not received necessary medication at
discharge from hospital or clinic.

9. Other C9.1 | No or inappropriate outcome monitoring (incl. TDM)
C9.2 | Other cause; specify
C9.3 | No obvious cause
The Planned Interventions
N.B. One problem can lead to more interventions
Primary domain Code Intervention
V9.0
No intervention 10.1 | No Intervention
1. At prescriber level I11.1 | Prescriber informed only
11.2 | Prescriber asked for information
11.3 | Intervention proposed to prescriber
11.4 | Intervention discussed with prescriber
2. At patient level 12.1 | Patient (drug) counselling
12.2 | Written information provided (only)
12.3 | Patient referred to prescriber
12.4 | Spoken to family member/caregiver
3. At drug level 13.1 | Drug changed to ...
13.2 | Dosage changed to ...
13.3 | Formulation changed to ...
13.4 | Instructions for use changed to ...
13.5 | Drug paused or stopped
13.6 | Drug started
4. Other intervention or 14.1 | Other intervention (specify)
activity 14.2 | Side effect reported to authorities
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Acceptance of the Intervention proposals
N.B. One status of acceptance per intervention proposal
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Primary domain Code Implementation
9.0

1. Intervention accepted Al.1 | Intervention accepted and fully implemented

(by prescriber or patient) Al1.2 | Intervention accepted, partially implemented
Al.3 | Intervention accepted but not implemented
Al.4 | Intervention accepted, implementation unknown

2. Intervention not A2.1 | Intervention not accepted: not feasible

accepted A2.2 | Intervention not accepted: no agreement

(by prescriber or patient) A2.3 | Intervention not accepted: other reason (specify)
A2.4 | Intervention not accepted: unknown reason

3. Other (no information on A3.1 | Intervention proposed, acceptance unknown

acceptance) A3.2 | Intervention not proposed

Status of the DRP

N.B. This domain depicts the outcome of the intervention. One problem (or the combination of
interventions) can only lead to one level of solving the problem

Primary Domain Code | Outcome of intervention
V9.0

0. Not known 00.1 |Problem status unknown

1. Solved 0O1.1 |Problem totally solved

2. Partially solved 02.1 | Problem partially solved

3. Not solved 03.1 | Problem not solved, lack of cooperation of patient
03.2 | Problem not solved, lack of cooperation of prescriber
03.3 |Problem not solved, intervention not effective
03.4 | No need or possibility to solve problem
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PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.0 Help - Page 1

PCNE

Classification
for Drug
related
problems

Help

V9.0

© 2003-2019 Pharmaceutical Care Network Europe Association
This classification can freely be used in Pharmaceutical Care Research and practice, as long
as the Foundation is informed of its use and results of validations. The classification is
available both as a Word document and a PDF document.
Contact: info@pcne.org

This help document is related to as ‘Help to the PCNE Classification V9.0



74

PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.0 Help - Page 1

Finding or selecting codes in the PCNE classification

A Drug-Related Problem is an event or circumstance involving drug therapy that actually
or potentially interferes with desired health outcomes.

For the use of the PCNE classification it is important to separate the real (or potential) problem
(that affects or is going to affect the outcome) from its cause(s). Often drug-related problems
(DRPs) are caused by a certain type of error e.g. prescribing errors or drug-use or administration
errors. But there might be no error at all involved. Also, a medication error does not necessarily
have to lead to a drug-related problem, there can be no problem or the problem is potential. The
cause is usually the behaviour that has caused (or will cause) the problem, and most often that
Is a medication error. A cause or a combination of causes and a problem together, will usually
lead to one or more interventions.

The classification can be used in two ways, depending on the level of information needed.

If only the main domains are used, there is in general enough information for research purposes.
If the system is used for documenting pharmaceutical care activities in practice, the sub domains
can be useful.

N.B. The word ‘drug’ is equivalent to ‘medicine’ in the context of this classification.

Problem section

Basically, the problem is defined as ‘the expected or unexpected event or circumstance that is,
or might be wrong, in therapy with drugs’. (the P-codes)

There are 3 major domains in the problem section. The following descriptions could help to
find the right problem domain:

The clinical effect of the drug treatment is not as expected or there is no treatment | See P1

The patient suffers from an ADR at normal dose or from a toxic reaction See P2

Nothing seems wrong in the treatment, but there is another problem related to the| See P3
medicines in use

Causes section

Each (potential) problem has a cause. The cause is the action (or lack of action) that leads up to
the occurrence of a potential or real problem. There may be more (potential) causes for a
problem. (The C-code)

The cause of the DRP is related to the selection of the drug See C1
The cause of the DRP is related to the selection of the drug form See C2
The cause of the DRP is related to the selection of a dose or dosage schedule See C3
The cause of the DRP is related to the duration of the therapy See C4
The cause of the DRP is related to the logistics of the prescribing or dispensing See C5
process
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The cause of the DRP is related to the way the patient gets the drug administered by
a health professional or carer, despite proper dosage instructions (on the label).
(principally used for hospital or home-care by caregivers)

See C6

The cause of the DRP is related to the personality or the behaviour of the patient

See C7

The cause of the DRP is related to the transfer of a patient between settings or
departments (seamless care issues)

See C8

There is another cause for the problems, not mentioned before.

See C9

Planned Intervention section

The problem will usually lead to one or more in interventions to correct the cause of the

problem. (The I-code)

There is or can be no intervention See 10
Intervention through the prescriber See Il
Intervention through the patient, his carers or relatives See 12
Intervention directly by changing drug or indicating change in drug use See 13
Other intervention See 14

Level of acceptance of intervention proposals

In this section you can indicate if the suggestion for the intervention to patient or prescriber has

been accepted.

Intervention accepted (by prescriber or patient) See Al
Intervention not accepted (by prescriber or patient) See A2
No intervention proposed or acceptance unknown (no information) See A3

Status of the DRP Previously called Outcome’, this section can be used to document if a
problem has been solved. For evaluation purposes it is desirable to indicate if the problem has
been solved by a specific intervention (the I-code), that has been not, partially or fully accepted

by the prescriber and patient (the A code).

Problem totally solved See O1

Problem partially solved See O2

Problem not solved See O3
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1. What do we publish?
1.1 Aims & Scope

Before submitting your manuscript to Journal of Oncology Pharmacy Practice, please
ensure you have read the Aims & Scope.

The Journal of Oncology Pharmacy Practice (JOPP) is a peer-reviewed scholarly
journal dedicated to educating health professionals about providing pharmaceutical
care to patients with cancer and is the official publication of the International Society
for Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP).
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JOPP publishes cancer drug therapy and cancer disease management review
articles, research papers, pertinent case reports, editorials, and consensus
guidelines that drive clinical practice.

As the official publication of the International Society for Oncology Pharmacy
Practitioners (ISOPP), JOPP contains articles about practical issues relating to
oncology pharmacy including papers about safe handling of cytotoxic agents.

1.2 Article Types

Manuscripts are considered for publication with the understanding that they have not
been published previously and are not under consideration by another publication.
However, the journal will consider manuscripts previously presented as limited
posters and abstracts during conferences or in supplements.

The journal publishes review articles, original research papers, practice guidelines,
practice issues, case reports, letters to the editor, and editorials/commentaries.

Submissions of any article type do not have a strict restriction on word count,
tables/figures or references. Submitting authors are encouraged to use what is
necessary and appropriate for their manuscript, but note that the peer review process
may suggest or request a reduction in any of these aspects.

Review Articles. Comprehensive and critical reviews of drug use in cancer patient
care. For medication review articles please include introduction, pharmacology,
pharmacokinetics/ pharmacodynamics, therapeutic use, clinical use controversies,
product description (cost, special preparation and/or administrative considerations),
and perspectives on use (summary paragraph including how this drug fits into current
practice). For disease and supportive care management reviews include introduction,
epidemiology, etiology, pathophysiology, patient presentation, common staging
systems used (for malignancy treatment reviews), treatment (include surgery,
radiation, but focus on drug therapy aspects), and summary. It is highly desirable to
include a flow-diagram treatment algorithm to summarize disease management.

Original Research Articles. Articles should include a clear statement of purpose; a
brief historical review; and a description of the methods, procedures, subjects used,
statistical analysis, results, discussion, and conclusions (with clinical implications).
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For research involving human subjects, a statement must be included to assure that
the principles set forth in the the Declaration of Helsinki 1975, revised Hong Kong
1989, were followed or that approval from a local or regional committee on human
investigation was obtained. A statement must also be included attesting that informed
consent was obtained from each subject or the subject's guardian.

Practice Guidelines. Institutional policies on medication use with outcome indicators.

Practice Issues. Reports of innovative services, policies, or outcome measure tools.
Case Series/Reports. Include an introduction justifying the case report, the case
description, and discussion.

Letters to the Editor. Brief comments on articles published in the Journal or other
information of interest to our readers.

Editorials/ Commentaries. Expression of opinions about controversial therapeutic
areas or comments about practice-related issues are encouraged.

1.2.1 Abstract guidelines
Please ensure you include the following criteria in your abstract:

Research Article. Introduction (description of rationale for study), Methods (brief
description of methods or study design), Results (summary of significant results), and
Conclusions (succinct statement of data interpretation).

Review Article. Objective (purpose of article), Data Sources (search criteria), Data
Summary, and Conclusions (succinct statement of data interpretation).

Practice Issues Article. Objective (purpose of article), Data Sources (search criteria),
Data Summary, and Conclusions (succinct statement about how article will affect
practice)

Case Report. Introduction, Case Report, Management & Outcome, Discussion
1.3 Writing your paper

The SAGE Author Gateway has some general advice and on how to get published,

plus links to further resources.


https://us.sagepub.com/en-us/nam/how-to-get-published
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1.3.1 Make your article discoverable

When writing up your paper, think about how you can make it discoverable. The title,
keywords and abstract are key to ensuring readers find your article through search
engines such as Google. For information and guidance on how best to title your
article, write your abstract and select your keywords, have a look at this page on the
Gateway: How to Help Readers Find Your Article Online.

Back to top

2. Editorial policies
2.1 Peer review policy

The journal's policy is to obtain at least two independent reviews of each article. It
operates a double-blind reviewing policy in which the reviewer’'s name is always
concealed from the submitting author; authors may choose to reveal their name but
the journal otherwise leaves the article anonymous. Referees will be encouraged to
provide substantive, constructive reviews that provide suggestions for improving the
work and distinguish between mandatory and non-mandatory recommendations.

All manuscripts accepted for publication are subject to editing for presentation, style
and grammar. Any major redrafting is agreed with the author but the Editor's decision
on the text is final.

As part of the submission process you will be asked to provide the names of X peers
who could be called upon to review your manuscript. Recommended reviewers
should be experts in their fields and should be able to provide an objective
assessment of the manuscript. Please be aware of any conflicts of interest when
recommending reviewers. Examples of conflicts of interest include (but are not limited
to) the below:

e The reviewer should have no prior knowledge of your submission

e The reviewer should not have recently collaborated with any of the authors

« Reviewer nominees from the same institution as any of the authors are not
permitted

Please note that the Editors are not obliged to invite any recommended/opposed
reviewers to assess your manuscript.


https://us.sagepub.com/en-us/nam/help-readers-find-your-article
https://journals.sagepub.com/author-instructions/OPP#top
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2.2 Authorship

Papers should only be submitted for consideration once consent is given by all
contributing authors. Those submitting papers should carefully check that all those
whose work contributed to the paper are acknowledged as contributing authors.

The list of authors should include all those who can legitimately claim authorship.
This is all those who:

1. Made a substantial contribution to the concept or design of the work; or
acquisition, analysis or interpretation of data,

2. Drafted the article or revised it critically for important intellectual content,

3. Approved the version to be published,

4. Each author should have participated sufficiently in the work to take public
responsibility for appropriate portions of the content.

Authors should meet the conditions of all of the points above. When a large,
multicentre group has conducted the work, the group should identify the individuals
who accept direct responsibility for the manuscript. These individuals should fully
meet the criteria for authorship.

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group
alone does not constitute authorship, although all contributors who do not meet the
criteria for authorship should be listed in the Acknowledgments section. Please refer
to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) authorship

guidelines for more information on authorship.
2.3 Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an
Acknowledgements section. Examples of those who might be acknowledged include
a person who provided purely technical help, or a department chair who provided
only general support.

2.3.1 Writing assistance

Individuals who provided writing assistance, e.g. from a specialist communications
company, do not qualify as authors and so should be included in the


http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
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Acknowledgements section. Authors must disclose any writing assistance — including
the individual’s name, company and level of input — and identify the entity that paid
for this assistance”).

It is not necessary to disclose use of language polishing services.

Please supply any personal acknowledgements separately to the main text to
facilitate anonymous peer review.

2.4 Funding

Journal of Oncology Pharmacy Practice requires all authors to acknowledge their
funding in a consistent fashion under a separate heading. Please visit the Funding
Acknowledgements page on the SAGE Journal Author Gateway to confirm the format

of the acknowledgment text in the event of funding, or state that: This research
received no specific grant from any funding agency in the public, commercial, or not-
for-profit sectors.

2.5 Declaration of conflicting interests

It is the policy of Journal of Oncology Pharmacy Practice to require a declaration of
conflicting interests from all authors enabling a statement to be carried within the
paginated pages of all published articles.

Please ensure that a ‘Declaration of Conflicting Interests’ statement is included at the
end of your manuscript, after any acknowledgements and prior to the references. If
no conflict exists, please state that ‘The Author(s) declare(s) that there is no conflict
of interest’. For guidance on conflict of interest statements, please see the ICMJE
recommendations here.

2.6 Research ethics and patient consent

Medical research involving human subjects must be conducted according to
the World Medical Association Declaration of Helsinki.

Submitted manuscripts should conform to the ICMJE Recommendations for the

Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals,

and all papers reporting animal and/or human studies must state in the methods


https://us.sagepub.com/en-us/nam/funding-acknowledgements
https://us.sagepub.com/en-us/nam/funding-acknowledgements
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author-responsibilities--conflicts-of-interest.html#two
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
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section that the relevant Ethics Committee or Institutional Review Board provided (or
waived) approval. Please ensure that you have provided the full name and institution
of the review committee, in addition to the approval number.

For research articles, authors are also required to state in the methods section
whether participants provided informed consent and whether the consent was written
or verbal.

Information on informed consent to report individual cases or case series should be
included in the manuscript text. A statement is required regarding whether written
informed consent for patient information and images to be published was provided by
the patient(s) or a legally authorized representative.

Please also refer to the ICMJE Recommendations for the Protection of Research
Participants.

All research involving animals submitted for publication must be approved by an
ethics committee with oversight of the facility in which the studies were conducted.
The journal has adopted the Consensus Author Guidelines on Animal Ethics and

Welfare for Veterinary Journals published by the International Association of

Veterinary Editors.

2.7 Clinical trials

Journal of Oncology Pharmacy Practice conforms to the ICMJE requirement that
clinical trials are registered in a WHO-approved public trials registry at or before the
time of first patient enrolment as a condition of consideration for publication. The trial
registry name and URL, and registration number must be included at the end of the
abstract.

2.8 Reporting guidelines

The relevant EQUATOR Network reporting guidelines should be followed depending

on the type of study. For example, all randomized controlled trials submitted for
publication should include a completed CONSORT flow chart as a cited figure and
the completed CONSORT checklist should be uploaded with your submission as a
supplementary file. Systematic reviews and meta-analyses should include the
completed PRISMA flow chart as a cited figure and the completed PRISMA checklist


http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors/
http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html
http://www.equator-network.org/
http://www.consort-statement.org/downloads
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
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should be uploaded with your submission as a supplementary file. The EQUATOR
wizard can help you identify the appropriate guideline.

Other resources can be found at NLM’s Research Reporting Guidelines and

Initiatives
2.9 Data

SAGE acknowledges the importance of research data availability as an integral part
of the research and verification process for academic journal articles.

Journal of Oncology Pharmacy Practice requests all authors submitting any primary
data used in their research articles alongside their article submissions to be
published in the online version of the journal, or provide detailed information in their
articles on how the data can be obtained. This information should include links to
third-party data repositories or detailed contact information for third-party data
sources. Data available only on an author-maintained website will need to be loaded
onto either the journal’s platform or a third-party platform to ensure continuing
accessibility. Examples of data types include but are not limited to statistical data
files, replication code, text files, audio files, images, videos, appendices, and
additional charts and graphs necessary to understand the original research. The
editor may consider limited embargoes on proprietary data. The editor can also grant
exceptions for data that cannot legally or ethically be released. All data submitted
should comply with Institutional or Ethical Review Board requirements and applicable
government regulations. For further information, please contact the editorial office

at emily.kent@sagepub.co.uk

Back to top

3. Publishing Policies
3.1 Publication ethics

SAGE is committed to upholding the integrity of the academic record. We encourage
authors to refer to the Committee on Publication Ethics’ International Standards for

Authors and view the Publication Ethics page on the SAGE Author Gateway.

3.1.1 Plagiarism


http://www.peneloperesearch.com/equatorwizard/
http://www.peneloperesearch.com/equatorwizard/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
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http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
https://us.sagepub.com/en-us/nam/ethics-responsibility
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Journal of Oncology Pharmacy Practice and SAGE take issues of copyright
infringement, plagiarism or other breaches of best practice in publication very
seriously. We seek to protect the rights of our authors and we always investigate
claims of plagiarism or misuse of published articles. Equally, we seek to protect the
reputation of the journal against malpractice. Submitted articles may be checked with
duplication-checking software. Where an article, for example, is found to have
plagiarised other work or included third-party copyright material without permission or
with insufficient acknowledgement, or where the authorship of the article is
contested, we reserve the right to take action including, but not limited to: publishing
an erratum or corrigendum (correction); retracting the article; taking up the matter
with the head of department or dean of the author's institution and/or relevant
academic bodies or societies; or taking appropriate legal action.

3.1.2 Prior publication

If material has been previously published it is not generally acceptable for publication
in a SAGE journal. However, there are certain circumstances where previously
published material can be considered for publication. Please refer to the guidance on
the SAGE Author Gateway or if in doubt, contact the Editor at the address given

below.
3.2 Contributor's publishing agreement

Before publication, SAGE requires the author as the rights holder to sign a Journal
Contributor’s Publishing Agreement. SAGE’s Journal Contributor’s Publishing
Agreement is an exclusive licence agreement which means that the author retains
copyright in the work but grants SAGE the sole and exclusive right and licence to
publish for the full legal term of copyright. Exceptions may exist where an assignment
of copyright is required or preferred by a proprietor other than SAGE. In this case
copyright in the work will be assigned from the author to the society. For more
information please visit the SAGE Author Gateway.

3.3 Open access and author archiving

Journal of Oncology Pharmacy Practice offers optional open access publishing via
the SAGE Choice programme. For more information please visit the SAGE Choice



https://us.sagepub.com/en-us/nam/prior-publication
https://us.sagepub.com/en-us/nam/contributor-agreement
http://www.uk.sagepub.com/sagechoice.sp
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website. For information on funding body compliance, and depositing your article in
repositories, please visit SAGE Publishing Policies on our Journal Author Gateway.

Back to top

4. Preparing your manuscript for submission
4.1 Formatting

Preferred formats for the text and tables of your manuscript are Word DOC, RTF,
XLS. LaTeX files are also accepted. The text should be double-spaced throughout
and with a minimum of 3cm for left and right hand margins and 5cm at head and foot.
Text should be standard 10 or 12 point. Word and (La)Tex templates are available on
the Manuscript Submission Guidelines page of our Author Gateway.

4.2 Artwork, figures and other graphics

For guidance on the preparation of illustrations, pictures and graphs in electronic
format, please visit SAGE’s Manuscript Submission Guidelines.

Figures supplied in colour will appear in colour online regardless of whether or not
these illustrations are reproduced in colour in the printed version. For specifically
requested colour reproduction in print, you will receive information regarding the
costs from SAGE after receipt of your accepted article.

Images should be supplied as bitmap based files (i.e. with .tiff or .jpeg extension) with
a resolution of at least 300 dpi (dots per inch). Line art should be supplied as vector-
based, separate .eps files (not as .tiff files, and not only inserted in the Word or pdf
file), with a resolution of 600 dpi. Images should be clear, legible, in focus, free of
pixilation and not too light or dark.

If, together with your accepted article, you submit usable colour figures, these figures
will appear in colour online regardless of whether or not these illustrations are
reproduced in colour in the printed version. For specifically requested colour
reproduction in print, you will receive information regarding the possible costs from
SAGE after receipt of your accepted article.


http://www.uk.sagepub.com/sagechoice.sp
https://us.sagepub.com/en-us/nam/copyright-and-permissions
https://journals.sagepub.com/author-instructions/OPP#top
https://us.sagepub.com/en-us/nam/manuscript-submission-guidelines#PreparingYourManuscript
https://us.sagepub.com/en-us/nam/manuscript-submission-guidelines
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In text: tables and figures are either inserted as part of a sentence, for example table
1 or in parentheses for example (figure 1). Each table should carry a descriptive
heading. Each figure should be submitted electronically.

4.3 Supplementary material

This journal is able to host additional materials online (e.g. datasets, podcasts,
videos, images etc) alongside the full-text of the article. Please contact the Editor
(bgoldspiel@verizon.net) in the first instance. For more information please refer to

our guidelines on submitting supplementary files.

4.4 Reference style

Journal of Oncology Pharmacy Practice adheres to the SAGE Vancouver reference
style. View the SAGE Vancouver guidelines to ensure your manuscript conforms to

this reference style.

If you use EndNote to manage references, you can download the SAGE Vancouver
EndNote output file.

4.5 English language editing services

Authors seeking assistance with English language editing, translation, or figure and
manuscript formatting to fit the journal’s specifications should consider using SAGE
Language Services. Visit SAGE Language Services on our Journal Author Gateway

for further information.
Back to top
5. Submitting your manuscript

Journal of Oncology Pharmacy Practice is hosted on SAGE Track, a web based
online submission and peer review system powered by ScholarOne™ Manuscripts.
Visit http://mc.manuscriptcentral.com/jopp to login and submit your article online.

IMPORTANT: Please check whether you already have an account in the system
before trying to create a new one. If you have reviewed or authored for the journal in
the past year it is likely that you will have had an account created. For further
guidance on submitting your manuscript online please visit ScholarOne Online Help.
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If you would like to discuss your paper prior to submission contact the Editor:
bgoldspiel@verizon.net

5.1 ORCID

As part of our commitment to ensuring an ethical, transparent and fair peer review
process SAGE is a supporting member of ORCID, the Open Researcher and

Contributor ID. ORCID provides a unique and persistent digital identifier that

distinguishes researchers from every other researcher, even those who share the
same name, and, through integration in key research workflows such as manuscript
and grant submission, supports automated linkages between researchers and their
professional activities, ensuring that their work is recognized.

The collection of ORCID iDs from corresponding authors is now part of the
submission process of this journal. If you already have an ORCID iD you will be
asked to associate that to your submission during the online submission process. We
also strongly encourage all co-authors to link their ORCID ID to their accounts in our
online peer review platforms. It takes seconds to do: click the link when prompted,
sign into your ORCID account and our systems are automatically updated. Your
ORCID iD will become part of your accepted publication’s metadata, making your
work attributable to you and only you. Your ORCID iD is published with your article so
that fellow researchers reading your work can link to your ORCID profile and from
there link to your other publications.

If you do not already have an ORCID iD please follow this link to create one or visit
our ORCID homepage to learn more.

5.2 Information required for completing your submission

You will be asked to provide contact details and academic affiliations for all co-
authors via the submission system and identify who is to be the corresponding
author. These details must match what appears on your manuscript. At this stage
please ensure you have included all the required statements and declarations and
uploaded any additional supplementary files (including reporting guidelines where
relevant).

5.3 Permissions


mailto:bgoldspiel@verizon.net
http://orcid.org/
http://orcid.org/
http://orcid.org/register
https://us.sagepub.com/en-us/nam/orcid
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Please also ensure that you have obtained any necessary permission from
copyright holders for reproducing any illustrations, tables, figures or lengthy
quotations previously published elsewhere. For further information including
guidance on fair dealing for criticism and review, please see the Copyright and
Permissions page on the SAGE Author Gateway.

Back to top

6. On acceptance and publication
6.1 SAGE Production

Your SAGE Production Editor will keep you informed as to your article’s progress
throughout the production process. Proofs will be sent by PDF to the corresponding
author and should be returned promptly. Authors are reminded to check their proofs
carefully to confirm that all author information, including names, affiliations, sequence
and contact details are correct, and that Funding and Conflict of Interest statements,
if any, are accurate. Please note that if there are any changes to the author list at this
stage all authors will be required to complete and sign a form authorising the change.

6.2 Online First publication

Online First allows final articles (completed and approved articles awaiting
assignment to a future issue) to be published online prior to their inclusion in a
journal issue, which significantly reduces the lead time between submission and
publication. Visit the SAGE Journals help page for more details, including how to cite

Online First articles.

6.3 Access to your published article

SAGE provides authors with online access to their final article.
6.4 Promoting your article

Publication is not the end of the process! You can help disseminate your paper and
ensure it is as widely read and cited as possible. The SAGE Author Gateway has
numerous resources to help you promote your work. Visit the Promote Your

Article page on the Gateway for tips and advice. In addition, SAGE is partnered with


https://us.sagepub.com/en-us/nam/copyright-and-permissions
https://journals.sagepub.com/author-instructions/OPP#top
http://journals.sagepub.com/page/help/online-first
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Kudos, a free service that allows authors to explain, enrich, share, and measure the
impact of their article. Find out how to maximise your article’s impact with Kudos.

Back to top

7. Further information

Any correspondence, queries or additional requests for information on the manuscript
submission process should be sent to the Journal of Oncology Pharmacy
Practice editorial office as follows:

Emily Kent
Publishing Editor
SAGE Publications
1 Oliver's Yard

55 City Road
London

EC1Y 1SP

emily.kent@sagepub.co.uk
+44 (0)20 7324 8583
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