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Resumo

Objetivo: identificar as intera¢des medicamentosas da ciclofosfamida
com medicamentos adjuvantes da terapia oncoldgica e de uso continuo
em pacientes oncolégicos atendidos em um hospital do Rio Grande

do Sul. Método: os dados de idade, sexo, comorbidades, neoplasia
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e medicamentos de 30 pacientes em uso de ciclofosfamida foram
obtidos do prontuario dos pacientes e as interacdes avaliadas com
auxilio de ferramentas online. Resultados e discussdes: além das
medicacdes prescritas para a terapia oncolégica, 23 (76,7%) individuos
faziam uso de medicamentos de uso continuo. Foram identificadas

4 intera¢des medicamentosas com a ciclofosfamida na plataforma
UpToDate e 24 na Medscape. As classificagdes monitorar e leve foram

as mais frequente. As intera¢des de maior gravidade ocorreram com o
uso de hidroclorotiazida e doxorrubicina. Conclusao: a ciclofosfamida
demonstra-se segura quanto as intera¢des medicamentosas. A avaliagdo
das prescri¢des deve ser conduzida utilizando diferentes bases de dados.

Descritores: Ciclofosfamida; Interaces Medicamentosas; Polimedicacao.

Drug interactions of cyclophosphamide
and discrepancies between the
UpToDate and Medscape platforms

Abstract

Objective: to identify the drug interactions of cyclophosphamide

with adjuvant drugs in cancer therapy and continuous use in cancer
patients treated at a hospital in Rio Grande do Sul. Method: data

on age, sex, comorbidities, neoplasia and drugs of 30 patients using
cyclophosphamide were obtained from the patients medical records
and the interactions evaluate with the help of online tools. Results and
discussions: in addition to the medications prescribed for cancer therapy,
23 (76.7%) individuals were using continuous use drugs. Four drug
interactions were identified with cyclophosphamide in the UpToDatee
platform and 24 in Medscape. The most frequent classifications were
monitored and mild. The most severe interactions were with the use of
hydrochlorothiazide and doxorubicin. Conclusion: cyclophosphamide
has been shown to be safe regarding drug interactions. Prescription
evaluation should be conducted using different databases.

Descriptors: Cyclophosphamide; Drug Interactions; Polypharmacy.

Interacciones medicamentosas de la
ciclofosfamida y divergencias entre las
plataformas UpToDate y Medscape

Resumen

Objetivo: identificar las interacciones farmacoldgicas de la ciclofosfamida
con farmacos adyuvantes en terapia oncoldgica y uso continuo en
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pacientes oncolégicos atendidos en un hospital de Rio Grande do Sul.
Método: datos sobre edad, sexo, comorbilidades, neoplasias y farmacos se
obtuvieron de los registros de 30 pacientes que utilizaban ciclofosfamida.
Las interacciones evaluadas com la ayuda de herramientas em linea.
Resultados y discusiones: ademas de los medicamentos prescritos para
la terapia oncoldgica, 23 (76,7%) individuos tomaban medicacion continua.
Se identificaron 4 interacciones farmacolégicas con ciclofosfamida en la
plataforma UpToDate y 24 en Medscape. La clasificacion de monitor y luz
fueron las mas frecuentes. Las interacciones mas graves se produjeron con
el uso de hidroclorotiazida y doxorrubicina. Conclusién: la ciclofosfamida
es segura en términos de interacciones medicamentosas. La evaluacion

de la prescripcion debe realizarse utilizando diferentes bases de datos.

Descriptores: Ciclofosfamida; Interacciones Farmacoldgicas; Polifarmacia.

Introducao

O cancer é um problema de saude publica mundial. Na ultima
década, houve um aumento de 20% na incidéncia dessas doencas,
e espera-se que, para 2030, ocorram mais de 25 milhdes de casos
novos. Sao esperados 704 mil casos novos de cancer no Brasil para
cada ano do triénio 2023-2025, com destaque para as regides Sul e
Sudeste, que concentram cerca de 70% da incidéncia.3

Pacientes com cancer possuem uma terapia muito complexa no
gue diz respeito a utilizacdo de medicamentos. A polifarmacoterapia
faz parte do plano de tratamento e, com isso, 0s riscos de intera¢des
medicamentosas sao altos.* A assisténcia farmacéutica ao paciente
oncolégico, com a revisdao da farmacoterapia, orientacao dos
profissionais de saude e educac¢do do paciente, € essencial para
minimizar os eventos adversos associados a medicamentos, incluindo
os decorrentes de interacdes medicamentosas.®

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA,
2009), interacao medicamentosa é uma resposta farmacoloégica,
toxicologica, clinica ou laboratorial causada pela combinacdo de
um ou mais medicamentos, que pode resultar em aumento ou
diminuicdo da efetividade terapéutica ou ainda no aparecimento
de novos efeitos adversos.® As interacBes medicamentosas
provocam efeitos prejudiciais a saude do paciente, como intoxica¢ao
medicamentosa, efeito nulo do medicamento, ndo tratamento da
doenca e outros efeitos adversos. O risco de reacdes adversas,
guando sdo administrados dois medicamentos, é de 13%; para
cinco medicamentos, o risco aumenta para 58%; e para sete
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medicamentos ou mais, é de 82%. A falta de atencdo a esse evento
pode desencadear um impacto no tratamento, que pode ser leve,
moderado ou grave.’

Dentre os agentes quimioterapicos, a ciclofosfamida é indicada
para casos de cancer de mama, linfomas, doencas autoimunes, entre
outros. O efeito citotdxico desse farmaco ocorre pela interacao de
seus metabdlitos alquilantes com o DNA, resultando em fraturas na
fita e cross-linking do material genético.® Sua prescri¢cdo esta associada
a outros farmacos adjuvantes na terapia oncologica. Além disso, é
possivel que pacientes em tratamento quimioterapico ja possuam
alguma doenca de base tratada com medicamentos de uso continuo,
fato que aumenta as chances de intera¢des medicamentosas, pondo
em risco a seguranca desses pacientes. Neste contexto, entende-
se que pacientes oncologicos podem apresentar, durante seu
tratamento, potenciais intera¢des medicamentosas, cabendo ao
farmacéutico papel fundamental em identificar e minimizar riscos
decorrentes dessas interacdes.

Com isso, este estudo teve por objetivo avaliar a seguranca do
uso da ciclofosfamida em relagao as intera¢des medicamentosas com
medicamentos adjuvantes na terapia oncoldgica e de uso continuo
em pacientes oncologicos atendidos em um hospital terciario do Rio
Grande do Sul, utilizando as plataformas UpToDate e Medscape.

Metodologia

Trata-se de um estudo exploratério, descritivo e transversal,
realizado em um hospital de ensino na regidao norte do Rio Grande
do Sul. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) sob Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)
78907624.9.0000.5342 e parecer numero 6.823.832 no dia 14 de
maio de 2024, sendo a pesquisa conduzida em conformidade com as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, dispostas na Resolu¢do do CNS no 466 de 2012 e a Lei Geral
de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), Lei n° 13.709/2018.

Os critérios de inclusdo foram: individuos com idade igual ou
superior a 18 anos, atendidos no setor de oncologia do hospital, em
uso do quimioterapico ciclofosfamida, que aceitaram participar da
pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Passo Fundo, v. 4, n. 1, p. 65-78, janeiro-junho, 2024 - ISSN 2675-6919

68


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode.pt

Revista Ciéncia & Humanizac¢ao do Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RECHHC

(TCLE). Foram excluidos os pacientes que tivessem informacfes
incompletas nos registros analisados.

A coleta de dados ocorreu de junho a agosto de 2024, apos
aprovacdo do projeto pelo CEP. Pacientes em uso da ciclofosfamida
foram abordados no setor de oncologia e convidados a participar
da pesquisa mediante consentimento pela assinatura do TCLE. Os
dados foram obtidos no prontuario eletronico do paciente e incluiam:
idade, sexo, comorbidades, neoplasia, medicamentos quimioterapicos
concomitantes ao uso de ciclofosfamida, adjuvantes no tratamento
quimioterapico e de uso continuo. Eles foram registrados em
uma planilha do Microsoft Excel e, posteriormente, as interacdes
medicamentosas com a ciclofosfamida e a gravidade das interacdes
foram avaliadas com auxilio das plataformas UpToDate e Medscape.

Para a andlise dos dados, foi determinada a mediana para a idade
e apresentadas as frequéncias absolutas (n) e relativas simples (%)
para as demais variaveis.

Resultados

Foram incluidos no estudo 30 pacientes, todos usuarios do
Sistema Unico de Sadde (SUS), sendo 7 (23,33%) do sexo masculino
e 23 (76,66%) do sexo feminino, com idades entre 21 e 79 anos
(mediana de 58 anos).

As neoplasias do grupo de estudo foram: cancer de mama,
mieloma multiplo, linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B
(LNHDCBG), leucemia linfocitica cronica, mielodisplasia, linfoma de
células T helper folicular e linforna ndo Hodgkin folicular (Grafico 1).
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Grafico 1 - Frequéncia das neoplasias dos pacientes em uso de ciclofosfamida
atendidos em um hospital do interior do Rio Grande do Sul, no periodo de junho a
agosto de 2024, incluidos no estudo.

Fonte: a autora, 2024.

Dentre os pacientes, 63,3% apresentaram outras comorbidades,
sendo a hipertensdo arterial sistémica a mais prevalente, acometendo
26,7% da populacao em estudo (Grafico 2).

Grafico 2 - Comorbidades dos pacientes em uso de ciclofosfamida atendidos em
um hospital do interior do Rio Grande do Sul, no periodo de junho a agosto de
2024, incluidos no estudo.

Fonte: a autora, 2024.
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Na populacdo estudada, 23 (76,7%) individuos faziam uso
de medicamentos de uso continuo, incluindo: sinvastatina,
hidroclorotiazida, losartana, atenolol, escitalopram, amitriptilina,
metformina, duloxetina, fluoxetina, metoprolol, omeprazol, acido
acetilsalicilico, calcio + vitamina D, furosemida, rosuvastatina, insulina,
enalapril, anlodipino, paracetamol, desvenlafaxina, vilanterol +
umeclidino + fluticasona, depakene, amplictil, zolpidem, propranolol,
qguetiapina, espironolactona, trazodona, sertralina, clonazepam,
diltiazem, pregabalina, cilexetila, glibenclamida, cabergolina, calcio,
dipirona + prometazina + adifenina, rivaraxabana, minoxidil, glicazida,
clortalidona, venlafaxina, bromazepam.

Ja os medicamentos quimioterapicos concomitantes no protocolo
de tratamento antineoplasico da populacao do estudo foram:
bortezomibe, vincristina, rituximabe, doxorrubicina, metotrexato,
etoposideo e docetaxel.

E os medicamentos adjuvantes no tratamento antineoplasico
foram: ondansetrona, dexametasona, acido zoledrénico, prednisona,
folinato de calcio, filgrastim, metilprednisolona, difenidramina,
fexofenadina, paracetamol, hidrocortisona e cimetidina.

Com o auxilio da plataforma UpToDate, foram detectadas 4
interacdes medicamentosas com a ciclofosfamida (Tabela 1); ja na
plataforma Medscape, foram identificadas 24 (Tabela 2).

Tabela 1 - Interacdes medicamentosas da ciclofosfamida com outros
farmacos identificadas e classificadas pelo UpToDate e sua frequéncia na
populacdo em estudo

Frequéncia

Medicamentos Interacao Gravidade n (%)

Ondansetrona pode

. . +
Ciclofosfamida diminuir a concentragdo Leve 30 (51,7%)

ondansetrona sérica da ciclofosfamida
Ciclofosfamida pode
iclofosfamida + fei .
Ciclofos am@a aumt.ant?r‘e eitos Monitorar 18 (31%)
Doxorrubicina cardiotdxicos da

Doxorrubicina
Hidroclorotiazida

pode aumentar Monitorar 7 (12,1%)
agranulocitopenia

Ciclofosfamida +
Hidroclorotiazida
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Medicamentos Interagdo Gravidade @redquéncia
n (%)
Filgrastim pode
. o :
Ciclofosfamida aumentar efeitos de Monitorar 3 (5.2%)

Filgrastim toxicidade pulmonar da

ciclofosfamida

Fonte: a autora, 2024.

Tabela 2 - Interacdes medicamentosas da ciclofosfamida com outros
farmacos identificadas e classificadas pelo Medscape e sua frequéncia
na populagdo em estudo

Medicamentos Interacgao Gravidade Frequéncia
n (%)
. . Aumento do
Ciclofosfamida + nivel ou efeito da Leve 30 (20%)
Ondansetrona
ondansetrona
. . Aumento do
Ciclofosfamida + nivel ou efeito da Leve 29 (19,3%)
Dexametasona
dexametasona
. . Aumento do
Clclofosfam|Qa * nivel ou efeito da Leve 18 (12%)
Doxorrubicina -
doxorrubicina
: . .
Clclofosfaml_da RI.SC'O aumentaglo.de Moderado 18 (12%)
Doxorrubicina cistite hemorragica
Ciclofosfamida + Aumento do nivel ou
0,
Bortezomibe efeito do bortezomibe Leve 8(5,3%)
C!clofosfamldg + Aumento dos efeitos Grave 7 (4,6%)
Hidroclorotiazida mielossupressores
Ciclofosfamida + Aumento do nivel ou
0,
Sinvastatina efeito da sinvastatina Leve 7(4,6%)
Clcquosfamlda + Aumento dp mye! ou Leve 6 (4%)
Vincristina efeito da vincristina
Ciclofosfamida + Aumento do nivel ou Leve 5 (3,3%)
Losartana efeito da losartana
Clclofosfamlda + Au.mento dq nivel ou Leve 4(2,6%)
Escitalopram efeito do escitalopram
Ciclofosfamida + Aumento do nivel ou
0,
Docetaxel efeito do docetaxel Leve 3 (2%)
: . Reducado do nivel
Ciclofosfamida + ou efeito da Leve 2 (1,3%)

Acido acetilsalicilico

ciclofosfamida
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Medicamentos Interacgao Gravidade Frequéncia
n (%)
Ciclofosfamida + Aumento do nivel ou Leve 2 (1,3%)
Omeprazol efeito do omeprazol
Ciclofosfamida Aumento do nivel ou
+ Vilanterol/ efeito do vilanterol/
0,
Umeclidino/ umeclidino/ Leve 1(0,7%)
Fluticasona fluticasona

Fonte: a autora, 2024.

Ainda, o uso da ciclofosfamida aumenta o nivel ou efeito do
etoposideo, metilprednisolona, quetiapina, zolpidem, rivaroxabana,
trazodona, venlafaxina, diltiazem, anlodipino e clonazepam, sendo
essas interacdes de gravidade leve, conforme a plataforma Medscape.
InteracBes da ciclofosfamida com esses farmacos foram observadas
com uma frequéncia de 0,7% neste estudo.

Além da diferenca no numero de intera¢des descritas nas
plataformas UpToDate e Medscape, houve discrepancia entre a
caracterizagao e a gravidade de algumas das reacOes referidas nas
duas plataformas (Quadro 1).

Gravidade
pelo UpToDate
e *Medscape

Medicamentos Interacoes pelo UpToDate
que interagem e *Medscape

Diminuicdo da concentracdo da

Ciclofosfamida + ciclofosfamida Leve
Ondansetrona *Aumento da concentracdo da *Leve
ondansetrona

Agranulocitopenia

Ciclofosfamida + i . Monitorar
) . Efeitos mielossupressores *
Hidroclorotiazida Grave
aumentados
Efeitos cardiotéxicos aumentados Monitorar
Ciclofosfamida + | *Aumento dos niveis da doxorrubicina L ove
Doxorrubicina *Risco aumentado de cistite * i
Monitorar

hemorragica

Quadro 1 - Comparacdo da caracterizacao e da gravidade das interacdes
medicamentosas com a ciclofosfamida apresentadas nas plataformas UpToDate e
Medscape.

Fonte: a autora, 2024.
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Discussao

Pacientes com cancer estdo particularmente vulneraveis a
interacbes medicamentosas potencialmente prejudiciais, uma vez
que frequentemente fazem uso de multiplos medicamentos, como
quimioterapia citotoxica, agentes hormonais e medicamentos de
suporte. Os efeitos toxicos resultantes de interacdes medicamentosas
podem ser confundidos com os efeitos colaterais da quimioterapia, o
que pode levar a subestimacao de sua gravidade.®

A predominancia do sexo feminino no estudo se justifica pela
frequéncia de pacientes com cancer de mama, a principal neoplasia
observada na populagdo. Esse cancer € o mais prevalente entre
mulheres. Os dados de incidéncia do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) estimam que, para cada ano do triénio 2023-2025 havera
73.610 casos novos, o0 que representa uma taxa ajustada de incidéncia
de 41,89 casos por 100.000 mulheres.™

A polifarmacia observada no estudo aumenta a possibilidade
de interacBes medicamentosas e estd associada ao fato de que a
farmacoterapia empregada no tratamento das neoplasias busca
contemplar indmeras abordagens relacionadas ao desenvolvimento
do cancer no organismo humano." O risco de intera¢des também
aumenta pela presenca de multiplos prescritores para um
unico paciente e pelo uso, muitas vezes sem o conhecimento do
oncologista, de medicamentos ndo sujeitos a receita médica, plantas
medicinais ou vitaminas.'? As consequéncias da polifarmacia, além das
interacdes medicamentosas, incluem eventos adversos, ma adesao ao
tratamento, fragilidade e aumento do risco de morbimortalidade.”

Dentre as intera¢des descritas no estudo, destacam-se o0 uso
concomitante da ciclofosfamida com a hidroclorotiazida e com a
doxorrubicina, por serem consideradas interacdes grave e moderada,
respectivamente, pela plataforma Medscape.

Em um estudo que avaliou as interacdes medicamentosas
na farmacoterapia de idosos com cancer, foi relatado que a
ciclofosfamida, quando interage com diuréticos tiazidicos, aumenta
0s riscos de eventos adversos, dentre os quais a mielossupressao
apresenta-se como de maior gravidade. Em outro estudo, que
avaliou o uso concomitante de hidroclorotiazida e ciclofosfamida,
observou-se que 27% das mulheres em tratamento com
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ciclofosfamida estavam expostas a hidroclorotiazida, com 11%
apresentando hospitaliza¢ao relacionada a neutropenia e 21%
interrompendo a quimioterapia antes da conclusdo."

A doxorrubicina € um antineoplasico comumente utilizado em
combina¢ao com a ciclofosfamida em regimes de quimioterapia. Em
um estudo que avaliou as potenciais interacdes medicamentosas em
pacientes com cancer em um hospital de referéncia no Paquistao,

a combinacgdo de doxorrubicina e ciclofosfamida recebida por 27
pacientes resultou em uma interacdo medicamentosa potencialmente
significativa, com possibilidade de causar danos ao miocardio.
Portanto, deve-se ter cautela ao prescrever essa combinacdo

para pacientes com doencas cardiovasculares ou aqueles que

estdo em risco de desenvolvé-las. Esse mesmo estudo traz como
alternativa avaliar a possibilidade de utilizar epirrubicina em vez

de doxorrubicina, uma vez que a epirrubicina é comparativamente
menos cardiotdxica e ndo interage com a ciclofosfamida."”

Observa-se que, de acordo com a base de dados Medscape, a
ciclofosfamida tem um alto potencial de interacdo com medicamentos
de uso continuo, porém a maioria delas € classificada como leve. A
plataforma UpToDate apresenta um menor nimero de intera¢des
com o uso concomitante da ciclofosfamida com outros farmacos,
porém com maior alerta de monitoramento. Essa divergéncia entre
as plataformas de auxilio para analise de intera¢des medicamentosas
também foi descrita em outro trabalho, que avaliou as potenciais
interacdes medicamentosas detectadas em pacientes criticos
utilizando as bases UpToDate, Micromedex e Medscape, apresentando
baixo nivel de concordéancia estatistica entre os diferentes bancos de
dados, principalmente em relacdo a gravidade e a interpretacao das
interacbes medicamentosas.'®

Conclusao

A ciclofosfamida demonstra-se segura quanto as intera¢des
medicamentosas na populacdo em estudo. Porém, alerta-se para
0 monitoramento da terapia quando ha uso concomitante da
ciclofosfamida com a doxorrubicina ou com a hidroclorotiazida, pela
gravidade dessas interacfes. As plataformas de auxilio para busca de
informacdes sobre interacdes medicamentosas (UpToDate e Medscape)
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podem apresentar divergéncias. Com isso enfatiza-se a importancia
de o farmacéutico considerar o uso de multiplos recursos na avaliagao
das prescri¢cdes, além de aplicar seu julgamento clinico.

Apesar de a pesquisa ter avaliado uma populacao de apenas 30
pacientes, ela demonstra a relevancia de estudos sobre interacdes
medicamentosas para a seguranc¢a do paciente, identificando
situacdes que demandam maior monitoramento pela equipe
multiprofissional de saude.
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