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RESUMO

O trabalho teve como objetivo caracterizar o risco potencial de interacoes
medicamentosas entre o mesilato de imatinibe e demais medicamentos no tratamento
de 39 pacientes com Tumor Estromal Gastrintestinal (GIST) no Hospital do Céancer | (HCI)
do Instituto Nacional de Céncer (INCA). Foi feito um levantamento do perfil
farmacoterapéutico das prescricoes médicas dos pacientes no periodo de junho de 2008
a maio de 2009. As caracteristicas sécio-demograficas dos pacientes foram colhidas nos
prontudrios. Foram identificados 34 medicamentos prescritos concomitantemente ao
mesilato de imatinibe para 51% dos pacientes. Dos medicamentos prescritos, 41%
apresentam risco potencial de interacdo medicamentosa como o mesilato de imatinibe.
Aproximadamente metade dos pacientes estiveram sujeitos a um risco potencial de
interacdo medicamentosa com possibilidade de reducdao da eficdcia ou seguranca do

tratamento oncolégico.

INTRODUCAO

Os GIST correspondem a 0,1 a 3% das neoplasias gastrintestinais. Representam 80% dos

tumores mesenquimais do trato digestivo e constituem 5% de todos os sarcomas [1].
Ocorrem, predominantemente, em individuos de meia idade (média de 60 anos), sendo
infrequente a ocorréncia em idades extremas [2]. A partir de 2001, a introducdo do
mesilato de imatinibe trouxe nova perspectiva ao tratamento do GIST, com elevacédo da
resposta clinica de 3% para 85%. O mesilato de imatinibe é um derivado do 2-fenil-
amino-pirimidina, inibidor potente de enzima tirosina quinase que bloqueia a via de
sinalizacdo do Kit e do PDGFRA. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com
tumores estromais gastrintestinais malignos, ndo-ressecdveis e metastaticos [3]. A
CYP3AA4 é a principal isoenzima responsdvel pelo metabolismo hepdatico do mesilato de
imatinibe. Outras enzimas do citocromo P450, como a CYP1A2, CYP2Dé6, CYP2C9 e
CYP2C19, contribuem em menor extensdo [4]. Os pacientes com GIST sao
particularmente suscetiveis a interacoes medicamentosas pela utilizacdo de multiplos
medicamentos para tratamento de suporte e comorbidades. Medicamentos com a
mesma via de metabolizacdo do mesilato de imatinibe estdo sujeitos a interacoées
farmacocinéticas quando usados concomitantemente [5]. A interacdo medicamentosa é
um dos problemas relacionados com medicamentos (PRM) que precisa ser identificado e
resolvido a fim de que seja obtido o melhor resultado da farmacoterapia [6].

OBIJETIVO

Caracterizar o risco potencial de interacdes medicamentosas entre o mesilato de

imatinibe e demais medicamentos no tratamento de pacientes com GIST.

METODOLOGIA

Levantamento do perfil farmacoterapéutico das prescricoes médicas dos pacientes com

GIST em tratamento com imatinibe, no periodo de junho de 2008 a maio de 2009. Os
medicamentos utilizados concomitantemente ao imatinibe foram classificados de
acordo com o Sistema Anatéomico Terapéutico Quimico (ATC) e avaliados quanto as
interacées com imatinibe. As caracteristicas sécio-demograficas dos pacientes foram
colhidas nos prontudrios.

RESULTADOS

As caracteristicas sécio-demogrdficas dos 39 pacientes foram coletadas nos prontudrios

e descritas na tabela l.

Tabela |: Varidveis sécio-demograéficas dos pacientes com GIST em tratamento com mesilato de imatinibe.

NUmero de pacientes

Variavel Variavel %

(n=39)

Idade Mediana 57 (34-79)

Sexo Masculino 16 41
Feminino 23 59

Escolaridade Analfabeto 2 5
Alfabetizado 1 3
Ensino Fundamental Incompleto 11 28
Ensino Fundamental Completo 5 13
Ensino Médio Incompleto 0 0
Ensino Médio Completo 9 23
Ensino Superior Incompleto 2 5
Ensino Superior Completo 9 23

Para 20 pacientes (51%) foram identificados 34 medicamentos prescritos

concomitantemente ao mesilato de imatinibe, segundo classificacdo ATC (tabela ll).

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

CldSSiﬁCGQﬁO ATC nivel 1 NUmero de o
(Grupo anatémico principal) medicamentos

Trato Alimentar e Metabolismo 11 32
Sistema Nervoso 10 29
Sistema Cardiovascular 3 9
Antiinfeciosos para uso sistémico 3 9
Sangue e Sistema Hematopoiético 2 6
Sistema MUsculo Esquelético 2 6
Sistema Genito Unindrio e Hormonios Sexuais 1 3
Antiparasitdrios 1 3
Sistema Respiratério 1 3
Total 34 100

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

Dos medicamentos prescritos, 14 (41%) apresentam risco potencial de interacdo
medicamentosa com o imatinibe, dentre os quais o paracetamol, podendo resultar numa
interacdo medicamentosa grave, devido a inibicdo da metabolizacdo e acumulo de
metabdlito téxico possibilitando a ocorréncia de lesdo hepdtica com risco de
hospitalizacdo, lesdo permanente e morte. O uso concomitante com alguns
medicamentos pode resultar em interacdo medicamentosa moderada com o imatinibe,
como a amitriptilina, captopril, citalopram, codeina, diazepam, metoclopramida,
midazolam, morfina, omeprazol, ondansetrona e tramadol, podendo ter sua
concentracdo plasmatica e toxicidade aumentadas, exigindo intervencdo médica para
tratar os efeitos adversos. O aumento da concentracdo plasmatica e da toxicidade do

imatinibe pode ocorrer quando associado ao ciprofloxacino e ranitidina.

CONCLUSAO

A mediana de idade avancada e a baixa escolaridade justificam a implantagdo de um

programa de orientacdo aos pacientes, pelo uso concomitante de medicamentos para
controle de comorbidades, dificuldade de entendimento e pela importancia da adeséo
ao tratamento de alto custo. Metade dos pacientes estiveram sujeitos a um risco
potencial de interacdo medicamentosa com possibilidade de reducdo da seguranca e

eficdcia do tratamento oncolégico.
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