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RESUMO

O trabalho teve como objetivo caracterizar o risco potencial de interagcoes medicamentosas entre o
mesilato de imatinibe e demais medicamentos no tratamento de 119 pacientes com Leucemia Mieldide
Cronica (LMC) no Hospital do Cancer I (HCI) do Instituto Nacional de Cancer (INCA). Foi feito um
levantamento do perfil farmacoterapéutico das prescricoes medicas dos pacientes no periodo de junho
de 2008 a maio de 2009. As caracteristicas socio-demograficas dos pacientes foram colhidas nos
prontuarios. Foram identificados 53 medicamentos prescritos concomitantemente ao mesilato de
imatinibe para 59% dos pacientes. Dos medicamentos prescritos, 36% apresentam risco potencial de
interacao medicamentosa como o mesilato de imatinibe. Aproximadamente metade dos pacientes
estiveram sujeitos a um risco potencial de interacao medicamentosa com possibilidade de reducao da
eficacia ou seguranca do tratamento oncologico.

INTRODUCAO

A LMC corresponde a 15% de todos 0s novos casos de leucemia no Brasil [1]. Ocorre
mais comumente em individuos com idade avancada, com mediana de idade de 45 a
55 anos, com 12 a 30% em idade igual ou superior a 60 anos [2]. Menos de 10% dos
casos ocorre em pacientes com menos de 20 anos [3]. O curso da LMC mudou
drasticamente com a introducao do mesilato de imatinibe, um medicamento alvo
molecular com capacidade de inibicao da tirosina quinase BCR-ABL através da ligacao
competitiva com o sitio de ligacao do ATP [4,5]. A CYP3A4 constitui a principal
isoenzima responsavel pelo metabolismo hepatico do mesilato de imatinibe. Outras
enzimas do citocromo P450, como a CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19,
contribuem em menor extensao [6]. Os pacientes com LMC sao particularmente
suscetiveis a interacoes medicamentosas pela utilizacao de multiplos medicamentos
para tratamento de suporte e comorbidades. Medicamentos com a mesma via de
metabolizacao do mesilato de imatinibe estao sujeitos a interagdes farmacocinéticas
quando usados concomitantemente [7]. A interacao medicamentosa € um dos
problemas relacionados com medicamentos (PRM) que precisa ser identificado e
resolvido a fim de que seja obtido o melhor resultado da farmacoterapia [ 8].

OBIJETIVO

Caracterizar o risco potencial de interacoes medicamentosas entre o mesilato de
imatinibe e demais medicamentos no tratamento de pacientes com LMC.,

METODOLOGIA

Levantamento do perfil farmacoterapéutico das prescricoes médicas dos pacientes
com LMC em tratamento com imatinibe, no periodo de junho de 2008 a maio de 20009.
Os medicamentos utilizados concomitantemente ao imatinibe foram classificados de
acordo com o Sistema Anatomico Terapéutico Quimico (ATC) e avaliados quanto as
interacoes com o imatinibe. As caracteristicas demograficas dos pacientes foram
colhidas nos prontuarios.

RESULTADOS

As caracteristicas socio-demograficas dos 119 pacientes foram coletadas nos
prontuarios e descritas na tabela I.

Tabela I: Varidveis sécio-demograficas dos pacientes com LMC em tratamento com mesilato de imatinibe.

Variavel Variavel Nomero de pacientes %
(n=119)

|dade Mediana 47 (18-91)

Sexo Masculino 74 62
Feminno 45 38

Escolaridade Analfabeto 5 4
Ensino Fundamental Incompleto 29 24
Ensino Fundamental Completo 15 13
Ensino Médio Incompleto 8 7
Ensino Médio Completo 30 25
Ensino Superior Incompleto 8 7
Ensino Superior Completo 24 20

Para 70 pacientes (59%) foram identificados 53 medicamentos
concomitantemente ao imatinibe, segundo classificacao ATC (tabela II).

prescritos

Tabela IlI: Distribuicdo dos medicamentos prescritos concomitantemente com o
mesilato de imatinibe, segundo a classificacdo ATC nivel 1

Classificacgo ATC NUmero de o
A . . . . 0
(Grupo anatémico principal) medicamentos

Trato Alimentar e Metabolismo 14 26
Sistema Nervoso 8 15
Antiinfecciosos para uso sistémico 8 15
Sistema Cardiovascular 6 11
Sangue e Sistema Hematopoiético 6 11
Sistema MuUsculo Esquelético 3 6
Sistema Respiratoério 2 4
Preparagdées Hormonais 2 4
Antiparasitdrios 2 4
Antineopldsicos e Agentes
Imunomoduladores 1 2
Sistema Genito Urindrio e Hormoénios
Sexuais 1 2
Total 53 100

Fonte: World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2009

Dos medicamentos prescritos, 19 (36%) apresentam risco potencial de interacao
medicamentosa com o imatinibe e foram prescritos para 52 pacientes (44%). Dentre
esses medicamentos, a varfarina pode resultar numa interacao medicamentosa grave
devido a elevacao da sua concentracao plasmatica, com risco de hemorragia,
hospitalizacao, lesao permanente e morte. O paracetamol também pode apresentar
interac@o medicamentosa grave, cuja inibicao da metabolizacao e acumulo de
metabolito toxico possibilita a ocorréncia de lesao hepatica. O uso concomitante de
alguns medicamentos podem resultar em interacao medicamentosa moderada com o
imatinibe, como a amitriptilina, anlodipino, captopril, codeina, diazepam,
granisetrona, metoclopramida, omeprazol, ondansetrona, prednisona, prometazina e
tramadol, podendo ter sua concentracao plasmatica e toxicidade aumentadas,
exigindo intervencao medica para tratar os efeitos adversos. O aumento da
concentracao plasmatica e da toxicidade do imatinibe pode ocorrer quando associado
ao ciprofloxacino, metronidazol, ranitidina e sertralina. Quando associada a
levotiroxina, ha risco de interacao medicamentosa moderada, com reducao da sua
concentracao plasmatica e falha terapéutica.

CONCLUSAO

A mediana de idade avancada e a baixa escolaridade justificam a implantacao de um
programa de orientacao aos pacientes, pelo uso concomitante de medicamentos para
controle de comorbidades, dificuldade de entendimento e pela importancia da adesao
ao tratamento de alto custo. Aproximadamente metade dos pacientes estiveram
sujeitos a um risco potencial de interacao medicamentosa com possibilidade de
reducao da eficacia ou seguranca do tratamento oncologico.
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