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RESUMO

Os medicamentos utilizados em quimioterapia podem ser administrados por diversas formas,
entre elas, a via oral. Pacientes que fazem esse tipo de tratamento devem ter um
acompanhamento especial, j& que esta forma farmacé€utica geralmente ¢ administrada em
domicilio, aumentando os riscos de erros e descontinuidade do tratamento. O farmacéutico
pode melhorar os resultados do tratamento quando pratica a Atencdo Farmacéutica. Neste
caso, para o paciente oncoldgico, ¢ imprescindivel um acompanhamento adequado da terapia
medicamentosa utilizada, ja que os efeitos adversos de problemas com essa terapia sdo,
geralmente, graves. Dentre os medicamentos administrados por via oral, encontra-se o
Lapatinibe, um inibidor da tirosinoquinase de receptor ErbB1 e ErbB2. O lapatinibe,
combinado com a capecitabina, apresenta um efeito clinico significativo, melhorando o
tempo de progressdao de pacientes com cancer de mama metastatico que progridiram ao
trastuzumabe, sendo uma estratégia farmacoldgica nova e diferente para a supressao do
cancer de mama ErbB2+. A proposta de uma guia de orientacdo pode ajudar o esclarecimeto
de duavidas dos pacientes e a transmitir informagdes importantes sobre o tratamento e a
proposta de ficha farmacoterapéutica auxiliara o farmacéutico a acompanhar o tratamento do
paciente.

Palavras — Chave: Lapatinibe. Aten¢ao Farmacéutica. Fica Farmacoterapéutica.
Guia de orientagao.

ABSTRACT

The medications used in chemotherapy can be administered in various ways, among them by
oral route. Patients who do this kind of treatment should have a special monitoring, since this
pharmaceutical form is usually administered at home, increasing the risk of mistakes and
discontinuation of treatment. The pharmacist can improve treatment outcomes when
developing a pharmaceutical care, making monitoring of drug therapy used. Between drugs
administered orally, the lapatinib, a tyrosine kinase inhibitor of ErbB1 and ErbB2 receptor,
that combined with capecitabine, has a clinically significant effect, improving time to
progression in patients with breast cancer metastatic progressing of trastuzumab, as a new and
different pharmacological strategy for suppressing the ErbB2 + breast cancer. The guide helps
the patients with frequent doubts and contains important information about the treatment, and
the file shows a patient condition how to avoid side medicine effects. The present study aims
to define a pharmaceutical care method that permits the right use and adequate efficacy of
Lapatinib.

Keywords: Lapatinib. Pharmaceutical care. Pharmaceutical Fiche. Orientation Guide.
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INTRODUCAO

O numero de casos novos de
cancer de mama esperados para o Brasil
em 2010 sera de 49.240, com um risco
estimado de 49 casos a cada 100 mil
mulheres. Na Regido Sudeste, o cancer
de mama ¢ o mais incidente entre as
mulheres, com um risco estimado de 65
casos novos por 100 mil, seguido da
Regido Sul, com 64 casos novos a cada
100 mil mulheres. A Politica Nacional
de Atencdo Oncologica, presente na
Portaria n° 2.048, de 3 de setembro de
2009, define controle abrangente do
cancer, e considera varios componentes,
desde as acdes voltadas a prevencao até
a assisténcia de alta complexidade,
integradas em redes de atengdo
oncologica, com o objetivo de reduzir a
incidéncia e a mortalidade por cancer[1].

Atengdao Farmaceéutica (AF) ¢ a
interagdo direta do farmacéutico com o
paciente na prevencdo, deteccdo e
resolucdo de problemas relacionados a

medicamentos, proporcionando
orientagdo e adesdo a terapia,
considerando 0 contexto
socioecondmico  cultural [2]. A

Organizagao Mundial de Saude (OMS)
preconiza que o modelo de AF ¢ ideal
para atender as necessidades da
populagdo, sendo o farmacéutico o
agente € o0 paciente o principal
beneficiario desta pratica profissional

13].

A AF, centrada no paciente,
surge como alternativa que busca
melhorar a qualidade do processo de
utilizagdo de medicamentos alcancando
resultados concretos [4]. Estabelece-se
um vinculo que sustenta a relacao
terapéutica, identificando as fungdes
comuns e as responsabilidades de cada
parte e a importancia da participagdo
ativa.

O farmacéutico pode melhorar os
resultados do tratamento quimioterapico
quando desenvolve a AF adequada, fazendo
um seguimento sistematico da terapia
medicamentosa utilizada, identificando
problemas de saade causados por
medicamentos e auxiliando o paciente a
entender melhor seu tratamento. Para o
paciente  oncoldgico, um seguimento
personalizado ¢ fundamental, ja que as
consequéncias de problemas com essa
terapia poderem ser Dbastante graves,
resultando em danos irreversiveis e, até
mesmo, a progressao da doenga.

A quimioterapia foi o primeiro
tratamento sist€émico para o cancer e
consiste, na maioria das vezes, em uma
associacdo de drogas, chamadas de
quimioterdpicos antineoplasicos, que tem
por objetivo impedir a multiplicagdo das
células cancerosas. A quimioterapia pode
ser usada como tratamento principal, mas
ela ¢ normalmente adjuvante (pds-cirurgia),
ou neoadjuvante (antes da cirurgia), ou
ainda pode ser usada em associacdo a
radioterapia [5].

A administragdo de medicamentos
antineoplésicos pode ser feita de diferentes
vias de administragdo, entre elas, a via oral.
A quimioterapia por via oral tem se
mostrado eficaz e estd se tornando cada vez
mais freqiiente por ser simples, econdmica,
ndo invasiva, freqiientemente menos toxica,
além de poder ser realizada no domicilio do
paciente, sem que seja necessario deslocar-
se ao hospital ou clinica para o tratamento.
Contudo, este mesmo fato pode se
transformar em um problema significativo
caso nao haja responsabilidade do paciente
em seguir o tratamento adequadamente [6].

Apesar dos tratamentos orais nao
estarem disponiveis para todos os pacientes,
nem para todos os tipos de cancer, o
desenvolvimento cientifico permite que,
cada vez mais, um maior numero de



canceres possam ser tratados por
quimioterapicos de via oral. Como
algumas células cancerigenas podem se
desprender do tumor primario € migrar
para outros 6rgaos formando metastases,
muitas vezes a quimioterapia oral passa
a ser a melhor forma de tratamento.
Entretanto, existem desvantagens, como
variagao na absor¢ao dos medicamentos,
o manejo dos efeitos colaterais e,
principalmente, a adesdo do paciente € o
custo dos medicamentos [7].

O lapatinibe ¢ um farmaco oral
usado no tratamento do cancer de mama
que atua diretamente nas células
cancerosas. Quando utilizado em
combinagcdo com a quimioterapia oral
capecitabina, ¢ indicado para doentes
que nao obtiveram melhora significativa
com o tratamento anterior do

quimioterapico trastuzumabe [8].

A combinac¢ao do lapatinibe com
a capecitabina aumentou a sobrevida do
paciente em oito meses € meio em
média, ou seja, o dobro do tempo se
comparado ao tratamento no qual foi
usado a capecitabina isolada. Além
disso, por ser uma terapia alvo,
apresenta pouca acdo nas células
saudaveis, ocasionando menos efeitos
secundarios do que os quimioterdpicos
convencionais [8].

O objetivo do presente artigo ¢
definir uma metodologia de Atengao
Farmacéutica para pacientes oncoldgicos
que fazem uso de lapatinibe associado a
capecitabina com a intencao de orientar
0 seu uso correto e possibilitar um
melhor resultado terapéutico.

1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 METODOLOGIAS EM ATENCAO
FARMACEUTICA

Na maioria das vezes o farmacéutico
da farmacia hospitalar tem inimeras tarefas
burocraticas que o afastam do paciente e,
assim como ocorreu em outros paises, o
farmacéutico brasileiro precisa gerenciar
melhor o seu tempo, diminuindo as tarefas
administrativas e aumentando as atividades
clinicas.

O planejamento de AF pode ser
definido como o conjunto de opgdes
terapéuticas mais apropriadas para alcangar
as metas propostas para um paciente [9]. A
importancia do farmacéutico na qualidade
de vida da populacdo tem aumentado na
ultima década, em funcdo de uma série de
agoes voltadas nao mais exclusivamente ao
medicamento, mas ao paciente ou ao
usuario de medicamento, assim
desempenhado o papel de consultor, no que
se refere a aspectos terapéuticos dos
produtos [2].

Entendida como um conceito de
pratica profissional, a AF agrega um
conjunto de atitudes, comportamentos,
COMpromissos, conhecimentos e
responsabilidades com o objetivo de
alcancar resultados terapéuticos e de
melhoria da qualidade de vida do paciente.
A orientagdo farmacéutica ¢ um dos
integrantes desta area e visa, sobretudo,
enfrentar o problema da ndo-adesdo dos
pacientes aos tratamentos medicamentosos
e o uso racional de medicamentos [10].

Dentre as fun¢des do farmacéutico,
destacam-se a claboracdo de normas
técnicas para a rotina operacional; atencao
quanto as reacdes dos farmacos, tendo
conhecimento dos riscos e registrando em
formularios especificos todas as reacdes
indesejaveis ou inesperadas para que sejam
comunicadas ao médico responsavel;
verificar as doses de acordo com a
superficie corporal; identificar e orientar as
interacoes e compatibilidades entre os
farmacos aos pacientes, para que seja



garantido o tratamento até o final;
programar acoes de educagdo
continuada para os profissionais da
saude ligados ao tratamento do paciente
oncologico [2].

O farmacéutico deve buscar trés
objetivos no desenvolvimento de um
plano: primeiro, resolver os problemas
farmacoterapéuticos; segundo, alcancar
0s objetivos terapéuticos estabelecidos;
e terceiro, prevenir problemas futuros na
saude do paciente [9].

O plangjamento bem feito ¢
fundamental para serem  obtidos
resultados efetivos na AF, podendo
dividir nas seguintes etapas:

- Etapa 1: Diagnostico do Local de
Implantagao;

- Etapa 2: Reconhecimento do Paciente -
Entrevista;

- Etapa 3: Definicdo da Estratégia de
Atuagio;

- Etapa 4: Implantacdo do Projeto
Elaborado;

- Etapa 5: Analise dos Resultados [9].

Para implantar um programa de
AF, ¢é necessario realizar um
planejamento bem-feito, sendo que
primeiro passo a ser seguido ¢ definir o
espaco fisico disponivel para o projeto

[9].

Na estapa de reconhecimente do
paciente (entrevista), o seguimento
farmacoterapéutico ¢  basedo na
obten¢do da historia farmacoterapéutica
do doente, ou seja, nos seus problemas
de saude, nos medicamentos que utiliza
e na avaliagdo do seu estado, a fim de
identificar e resolver os possiveis
problemas relacionados a medicamentos
(PRM) que apresenta [10].

De acordo com o Segundo Consenso
de Granada sobre PRM, podem ser
definidos como “problemas de saude
entendidos como resultados  clinicos
negativos, derivados da farmacoterapia,
que, produzidos por diversas causas,
conduzem a nao-consecu¢ao do objetivo
terapéutico ou ao aparecimento de efeitos
ndo desejados”, conforme se observa no
Quadro 1 [11].

Um grupo de pesquisadores de AF
da Universidade de Granada analisou as
razdes de um numero tdo pequeno de
pacientes  receber ajuda de  seus
farmacéuticos na busca de maiores efeitos
benéficos dos tratamentos farmacoldgicos.
Como resultado dessa reflexdo, criou-se o
denominado programa Dader para a
implantacao de seguimento dos tratamentos

[9].

O método Dader de seguimento
farmacoterapéutico ¢ um instrumento de
avaliacdo de farmacoterapia disponivel para
os farmacéuticos que pretendem efetuar
seguimento farmacoterapéutico dos seus
pacientes tendo em vista a obtencdo de
maior beneficio (efetividade e seguranca) da
terapéutica [9].

A metodologia  Dader  visa,
basicamente, ensinar os farmacéuticos a
buscar, identificar e solucionar os PRM.
Para tanto, o procedimento ¢ composto por
trés blocos de atuagdo: analise da condicao
do paciente e seu tratamento, elaboracdo de
um plano de seguimento e avaliagdo dos
resultados desse seguimento. Para cada um
desses blocos de atencao deve-se criar um
esquema de entrevistas a serem aplicadas
para a obtencao dos objetivos propostos [9].

Conforme a defini¢do de
estratratégia de atuagdo, uma maneira de
orientacdo ao paciente oncologico ¢ a
elaboracdo de guias ou fichas informativas,



no
informacgdes

intuito de esclarecer e fornecer
importantes

sobre o

tratamento para o paciente. Ela deve

conter

linguagem

simplificada e

elucidativa, trazendo informagodes sobre
os efeitos colaterais, reagdes adversas
esperadas, indicagdes dos medicamentos
e seu uso correto, que podem ser
entregues no inicio do tratamento.

NECESSIDADE

PRM1 O paciente sofre um
problema de saude em
conseqiiéncia de nao
receber uma medicacao
em que necessita.

PRM2 O paciente sofre um
problema de saide em
conseqiiéncia de receber
um medicamento que nao
necessita.

EFETIVIDADE

PRM3 O paciente sofre um
problema de saude em
conseqiiéncia de uma
inefetividade nao
quantitativa de
medicagao.

PRM4 O paciente sofre um
problema de saide em
conseqiiéncia de uma
inefetividade quantitativa
da medicacgao.

SEGURANCA

PRMS5 O paciente sofre de um
problema de saude em
conseqiiéncia de uma
inseguranca nao
quantitativa do
medicamento.

PRM6 O paciente sofre de um

problema de saide em
conseqiiéncia de uma
inseguranca quantitativa
do medicamento.

Quadro 1: Classificagio de problemas
relacionados a medicamentos segundo o
consenso de Granada [2].

1.2. 0 LAPATINIBE NO TRATAMENTO
DO CANCER DE MAMA AVANCADO

1.2.1. Cancer de mama

O cancer de mama caracteriza-se
por ser uma doenga altamente heterogenia
em muitos aspectos essenciais, como:
potencial invasivo diverso, diferentes graus
de diferenciacdo, presenca ou nao de
margens comprometidas, existéncia ou nao
de infiltrados linféides, expressao ou nao
de fatores moleculares, entre outros. A
implicacao terapéutica dessa
heterogeneidade reside em poder descobrir
e entender o comportamento de marcadores
moleculares e genéticos chaves no
comportamento maligno do cancer de
mama ¢ estabelecer uma nova classificagao
em real impacto terapéutico [11].

Os principais recursos utilizados no
tratamento de cancer, atualmente, sdo a
cirurgia, radioterapia e quimioterapia [9]. O
aumento crescente da incidéncia do cancer,
segundo estatisticas apresentadas em todo
mundo, ¢ conseqiiéncia do aumento
demografico, da longevidade e,
provavelmente, da entrada de novos fatores
cancerigenos, cuja natureza ainda ¢ pouco
conhecida [12]. Alguns fatores de risco
conhecidos para cancer de mama incluem:
historico familiar da doenga especialmente
com mae ou irmd; menarca precoce €
menopausa tardia; fatores genéticos e
obesidade [12].

O cancer de mama avangado
descreve os estagios do cancer onde a
doenca se espalhou do local primario para
outras partes do corpo. Também ¢
conhecido como cancer de mama
metastatico. A taxa relativa de sobrevida de
cinco anos € mais baixa entre mulheres



com um estagio mais avangado de
cancer no diagnoéstico. Baseadas nos
dados mais recentes, as taxas relativas
de sobrevida para mulheres diagnosticas
com cancer de mama sao: 88 por cento
em 5 anos apoés o diagnostico, 80 por
cento apos 10 anos, 71 por cento apds
15 anos e 63 por cento apds 20 anos
[12].

1.2.2. Relagao entre os receptores ErbB2
e o cancer de mama

O ErbB2 (receptor de fator de
crescimento) € um gene encontrado em
todas as células do corpo humano, tendo
a funcdo auxilia-las nos processos de
divisao celular [13]. A estimulagdo do
ErbB2 estd associada a proliferacdo da
célula. e a maltiplos processos
envolvidos na progressdo, invasdo e
metastase do tumor. A indicagdo de
célula anormal entre esses receptores
podem ocasionar metastases [14].

Especificamente, o aparecimento
de ErbB2 foi relatado em diversos tipos
de cancer e estd associado ao
prognéstico ruim e diminuigdo de
sobrevida global. Estima-se que cerca de
uma em cada cinco pacientes com
cancer de mama metastatico ¢ ErbB2
positivo (ou seja, 25 por cento das
pacientes) e pesquisas recentes sugerem
que as pacientes ErbB2 positivo sdao as
que, provavelmente, terdo uma forma
mais agressiva de cancer de mama [15].

1.2.3. Lapatinibe

O lapatinibe pertence a uma
classe de tratamento do cancer
denominada terapia alvo dirigida,
destinada a intervir em diversos
processos celulares ou mecanismos da
doenga, encontrados no cancer [16].

Dois aspectos importantes das suas
propriedades farmacoldgicas sdo o seu
mecanismo de acgdo intracelular e a sua
administracao via oral. O lapatinibe inibe
drasticamente o crescimento tumoral em
células com cancer de mama com
superexpressao de receptores ErbBl1 ou
ErbB2 [17].

O tratamento concomitante com a
capecitabina aumentou significativamente
em 51 por cento o tempo médio de
(re)evolugdo do tumor, em relagdo ao
tratamento isolado com capecitabina [18].

A aprovacao européia do lapatinibe
baseia-se num ensaio-piloto de Fase III
(EGF100151), no qual participaram
mulheres com cancer da mama ErbB2+
localmente avang¢ado ou metastatico, com
progressao apos tratamento com
antraciclinas, taxanos e trastuzumabe. No
ensaio, as doentes foram tratadas com
lapatinibe e capecitabina ou, apenas, com
capecitabina. Neste estudo, o Tempo para a
Progressao da Doenca (TPD), avaliado
pelos investigadores, foi de 5,5 meses (23,9
semanas) apds o tratamento com lapatinibe
e capecitabina, comparativamente com 4,2
meses (18,3 semanas) apOs o tratamento
com apenas capecitabina. A avaliacao da
Comissao Independente de Revisao dos
Dados demonstrou que lapatinibe em
associacdo com capecitabina aumentou
significativamente o TPD, que foi 6,2
meses (27,1 semanas) comparativamente
com 4,3 meses (18,6 semanas) com apenas
capecitabina [18, 19].

Pacientes que realizaram menos do
que trés tratamentos prévios que receberam
lapatinibe associado a capecitabina tiveram
63 por cento de reducdo significativa do
risco de progressdao versus capecitabina
isolada como mostrada na Figura 1A [19].
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Figura 1A: Curva do risco de
progressdo do tratamento com
capecitabina isolada versus lapatinibe
associado a capecitabina [19].

A sobrevida global mostrou uma
melhora significativa em pacientes com
uma ou duas linhas de tratamento prévio
que receberam terapia combinada,
quando comparados aos tratamentos
com capecitabina isolada demonstrado
na Figura 1B [19].
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Figura 1B: Curva de sobrevida

comparativa entre tratamento com

capecitabina isolada versus lapatinibe

associado a capecitabina [19].

1.3. REACOES ADVERSAS
DURANTE O TRATAMENTO COM
LAPATINIBE

Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude, reacdo adversa ¢ definida como
qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um
medicamento, a qual se manifesta apds a
administracdo de doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia,
diagnostico ou tratamento de doenca ou
para modificagdo de funcao fisioldgica [3].
As reagOes adversas a medicamentos se
constituem em problema importante na
pratica do profissional da satide. Causam
sofrimento e piora na qualidade de vida,
necessidade de exames diagndsticos e
tratamentos adicionais e dificuldades no
manejo de diferentes condigdes clinicas,
além de aumento de custos, numero de
hospitalizagdes, tempo de permanéncia no
hospital e, eventualmente, mortalidade [20].

Féarmacos antineoplésicos
apresentam graves efeitos adversos, muitos
deles potencialmente fatais se ndo forem
manejados adequadamente. O farmacéutico
deve possuir conhecimentos sobre estes
efeitos a fim de orientar os pacientes em
tratamento. Como todos os medicamentos,
lapatinibe pode produzir alguns reacdes
adversas que podem variar de pessoa para
pessoa.

As principais reagdes adversas sdo a
diarréia, que pode estar associada a varias
causas, como ansiedade, alteragdo dos
habitos alimentares e uso de
antineoplédsicos [6]; sindrome mao-pé,
causando, descamacdo da pele e
formigamento ou dorméncia na palma das
maos e sola dos pés [26]; nduseas,
normalmente precedidas do voémito [9];
rash cutdneo, ou exantema, que € O
aparecimento de manchas ou papulas na
pele [22]; vOmitos, geralmente
acompanhado de manifestagdes
fisiologicas, como salivacdo excessiva,
taquicardia e/ou bradicardia e diminuigdo
da pressdo arterial [9]; e por fim a
hepatotoxicidade, com possivel
modificacdo da fungdes hepdtica [2]. A



funcao hepatica (transaminases,
bilirrubina e fosfatase alcalina) deve ser
monitorizada antes de iniciar o
tratamento e depois mensalmente, ou
conforme clinicamente indicado. A
administracdo de lapatinibe deve ser
descontinuada se as alteragdes na
funcdo hepatica forem graves e os
doentes nao devem voltar a ser tratados
[23]. Ainda, podem ocorrer
constipacdo, estomatites, anorexia,
anemia, alteragdes cardpiacas €
toxicidade pulmonar [2, 9, 23].

1.4. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS DURANTE O
TRATAMENTO COM LAPATINIBE

Na pratica, a questdo das
interacdes medicamentosas ¢ complexa,
pois, além das inimeras possibilidades
tedricas de interferéncia entre o0s
medicamentos, fatores relacionados ao
individuo e a administracdo do
medicamento influenciam na resposta
do tratamento [24].

Atualmente, o fendmeno das
interagdes medicamentosas constitui um
dos temas mais importantes da
farmacologia, para a pratica clinica dos
profissionais da saude. Isso ocorre, pois
as interagdes entre medicamentos podem
acarretar potencializacdo do efeito
teraputico, redugdo da eficécia,
aparecimento de reacdes adversas, ou
ainda, ndo causar nenhuma modificacao
no efeito desejado do medicamento.
Portanto, a interagao entre
medicamentos pode ser benéfica, causar
respostas desfavoraveis ndo previstas no
regime terapéutico, ou apresentar
pequeno significado clinico [25].

Assim, a interagao
medicamentosa ¢ uma das variaveis que
afeta o resultado terapéutico e, quanto
maior o nimero de medicamentos que o

paciente recebe, maior a possibilidade de
ocorréncia.

No caso do lapatinibe, ele ¢
metabolizado principalmente pela enzima
CYP3A4 no figado. Assim sendo, os
inibidores e os indutores dessa enzima
podem alterar a farmacocinética do
lapatinibe. A administragdo concomitante
de lapatinibe com inibidores de CYP3A4
conhecidos deve ser conduzida com cautela,
e a resposta clinica e os eventos adversos
devem ser cuidadosamente monitorados
[23].

Se os pacientes receberem em co-
administracdo um inibidor potente de
CYP3A4 (como ritonavir, saquinavir,
telitromicina, cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol e nefazodona),
deve-se reduzir a dose do lapatinibe para
500 mg/dia. Se o inibidor potente for
descontinuado, um periodo de
aproximadamente uma semana deve ser
observado antes que a dose do lapatinibe
seja ajustada de forma ascendente para a
dose indicada [23].

A co-administragdo do lapatinibe
com indutores conhecidos de CYP3A4
(como rifampicina, carbamazepina,
fenitoina e Hypericum perforatum) deve ser
feita com cautela e, a resposta clinica e as
reagoes adversas, devem ser
cuidadosamente controladas [23].

Osumo de toranja  (pouco
consumido no Brasil) pode inibir o
CYP3A4 na parede intestinal e aumentar a
biodisponibilidade do lapatinibe devendo,
por isso, ser evitado durante o tratamento
com lapatinibe [23].

A solubilidade do lapatinibe ¢
dependente do pH. O tratamento
concomitante = com  substancias  que
aumentem o pH gastrico deve ser evitado,



uma vez que a solubilidade e a absorgao
do lapatinibe podem diminuir [23].

1.5. POSOLOGIA USUAL DE i
LAPATINIBE EM ASSOCIACAO A
CAPECITABINA

A dose recomendada de
lapatinibe ¢ 1250 mg ingeridas de
forma continua uma vez por dia. A
dose diaria ndo deve ser dividida.
Lapatinibe deve ser tomado pelo menos
uma hora antes ou uma hora apos a
refeigao.

Para minimizar a variabilidade
interindividual  dos  doentes, a
administracdo de lapatinibe deve ser
padronizada em relacdo a ingestao de
alimentos, por exemplo, ser sempre
tomado antes de uma refeicdo. O
comprimido ndo deverd ser mastigado,
dissolvido ou quebrado [23].

As doses esquecidas nao devem
ser compensadas e a posologia retomada
na proxima dose diaria habitual [23].

A capecitabina deve ser ingerida
com agua junto com alimentos ou até
30 minutos apo6s uma refeicdo.
Geralmente, a capecitabina ¢ tomada
por 14 dias consecutivos, seguidos por
um periodo de “descanso”, o qual deve
ter duracdo de sete dias. Entretanto, ¢
preciso continuar tomando lapatinibe
durante os dias de “descanso” nos quais
nao sera administrada a capecitabina. A
dose recomendada de capecitabina ¢ de
2g/m?*/dia, dividida em duas tomadas
diarias, com intervalo de doze horas
[23].

2. PROPOSTA DE MODELO DE
ATENCAO FARMACKUTICA PARA
LAPATINIBE ASSOCIADO A
CAPECITABINA

A metodologia descrita nesse
trabalho ¢ uma proposta de modelo de AF
para pacientes que fazem tratamento de
lapatinibe associado a capecitabina. O fluxo
a ser proposto sera, inicialmente, o
recebimento do termo de consentimento
informado pelo médico sobre o tratamento;
seguido da entrevista farmacéutica inicial; a
criagdo de um material informativo para
cada paciente; e, por fim, a entrega de um
guia de orientacao para solucionar possiveis
davidas e fazer algumas anotagoes.

No termo de consentimento
informado pelo médico sobre o tratamento
devem constar os seguintes dados:

-“Fui informado(a) pelo(a)
médico(a) a avaliagdo e o
diagnostico da minha doenca; -recebi todas
as informagdes necessarias quanto aos
beneficios, riscos, alternativas de
tratamento, bem como fui informado(a)
sobre os beneficios e/ou riscos de ndo serem
tomada nenhuma atitude terapéutica diante
da natureza da minha doenca; estou ciente
de que durante meu tratamento com o
farmaco lapatinibe podera(rdao) apresentar-
se outra(s) situacdo(O0es) ainda nao
diagnosticada(s); estou ciente de que
durante o meu tratamento poderdo ocorrer
complicagdes gerais como infecgoes,
problemas cardio-respiratério e vascular,
bem como diarréia, sindrome mao-pé,
nausea, rash cutaneo, vomitos, constipacao
e possiveis lesdes na boca; por livre
iniciativa  aceito  correr 0S  riscos
supramencionados e dou
permissao/autorizagao para 0s
procedimentos necessarios para tentar
solucionar as situagdes imprevisiveis e/ou
emergenciais, as quais deverdo ser
condizidas e resolvidas de acordo com a
conveniéncia singular de cada evento; tive a
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oportunidade de esclarecer todas as
minhas duvidas relativas ao tratamento,
ap6s ter lido e compreendido todas as
informagdes deste documento, antes de
sua assinatura.”

-Nome da cidade com data;
assinatura do paciente, assinatura do
responsavel pelo paciente no caso de
paciente menor de idade, ou
incapacitado de assinar este documento;
numero de identidade/6rgdo emissor;
assinatura do médico responsavel assim
como seu registro de habilitagdo médica
com a seguinte informagao: “Confirmo
que expliquei detalhadamente para o(a)
paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o  propdsito, o0s
beneficios, os riscos, € as alternativas
para o tratamento com lapatinibe, bem
como, que poderda revogar o
consentimento que agora ¢ concedido e
afirmado.

Na entrevista  farmacéutica
inicial serdo coletados os dados
referentes a ficha farmacoterapeutica
(FFT) proposta a seguir [26].

Na ficha farmacoterapéutica
serdo registradas as informacdes como:
dados gerais do paciente como nome,
idade, sexo, telefones, nome do médico
e farmacéutico com seus respectivos
numeros de registro de habilitacao
profissional; as avaliacdes
farmacoterapé€uticas entre elas a doenga,
o diagnostico, o estadiamento da
doenca, a data do diagndstico, o peso e
altura iniciais, o tipo de tratamento, o
numero de ciclos previstos, o carater do
tratamento, os medicamentos em uso, as
comorbidades, os medicamentos, as
alergias; e, por fim, a monitorizagdo do
tratamento como os exames de rotina, os
registros de reagdes adversas, o controle
de quimioterapia via oral e as
intervencoes farmacéuticas [26].

No material informativo sobre o
tratamento de lapatinibe associado a
capecitabina deverdo constar as seguintes
informacdes:

-medicamentos que devem ser
evitados durante o tratamento. No caso do
lapatinibe serdo os inibidores do CYP3A4

(ritonavir, saquinavir, telitromicina,
cetoconazol, itraconazol,  voriconazol,
posaconazol, nefazodona) e os indutores do
CYP3A4 (rifampicina, rifabutina,

carbamazepina, fenitoina ou Hypericum
perforatum). J& com a capecitabina serdao os
anticoagulantes (varfarina e fencoprumona),
anticonvulsivantes (fenitoina) e antidcidos
que contenham hidréxido de aluminio ou
magnésio.

-dados de extrema importancia
como ndo abandonar o tratamento apos
melhoria dos sintomas, uso de protetor
solar, utilizagdo de métodos contraceptivos
e ndo utilizar o medicamento em casos de
gravidez ou amamentagao.

-0s possiveis efeitos colateriais
como: diarréia, sindrome mao-pé, nausea,
rash cutaneo, vOmitos, constipagdo e
possiveis lesdes na boca.

-posologia usual indicada para cada
medicamento, juntamente com as instrugdes
para uma melhor eficacia de resultados.

3. DISCUSSAO

As vantagens e as desvantagens das
novas drogas orais sao discutidas por varios
autores que citam, como principais
vantagens, a conveniéncia para o paciente,
eliminacdo da necessidade do acesso
venoso, menos tempo fora de casa e do
trabalho, e ainda alguns medicamentos sao
associados com menos efeitos colaterais,
causando um forte impacto na qualidade de
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vida dos pacientes. As desvantagens
podem incluir variagdao na absor¢do dos
medicamentos, a adesdo do paciente, o
manejo dos efeitos colaterais € o custo
dos medicamentos [27].

Liu et al. estudaram a preferéncia
de 103 pacientes em relacio a
quimioterapia. As razdes para as
preferéncias incluiram a conveniéncia
(57%), interesses atuais ou dificuldades
de acesso venoso (55%) e maior
controle sobre a administracdo da
quimioterapia. Nao se observaram
diferencas nas respostas, entre as
pessoas ja anteriormente tratadas por via
intravenosa e as que ndo tinham sido
anteriormente submetidas a qualquer
tipo de quimioterapia [7].

Os pacientes que indicaram mais
dificuldades com o  tratamento
antineopldsico via oral, tinham mais
tempo de tratamento, dado pertinente
uma vez que quanto maior o tempo de
tratamento, maiores sdo as chances de
esquecimentos e de complicagdes. Nesse
contexto o farmacéutico tem papel
relevante e deve atuar de forma efetiva
para promover a adesdo ao tratamento.
A devida orientacdo sobre as propostas
do tratamento, efeitos esperados e
indesejaveis das drogas, além de
adequar a tomada dos medicamentos
com as atividades rotineiras do paciente,
sao recursos que podem auxiliar o
paciente. [28].

4. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de drogas antineoplasicas
via oral tem apontado para um novo
paradigma no tratamento dos pacientes
com cancer; atualmente, conta-se com
um arsenal terapéutico efetivo, além de
permitir que o tratamento seja realizado
no domicilio do paciente ou no ambiente
de trabalho. Porém, os profissionais da

area da saude devem estar preparados para
tal, identificando efeitos indesejaveis das
drogas, adesdao do paciente ao tratamento,
interacdo das drogas antineopldsicas com
outros medicamentos e alimentos, fatores
farmacocinéticos, além do alto custo do
tratamento [29].

Nesta jornada, o farmacéutico
poderd encontrar varios desafios como a
disponibilidade de tempo, deficiéncia em
conhecimento, caréncia de  recursos,
resisténcia dos pacientes e de outros
profissionais da area da saude. A sugestao
para vencer esses desafios ¢ avancgar passo a
passo, divulgar o programa de Atencao
Farmacéutica e continuar motivado para
continuar a jornada [2].

A pratica da Atengdo Farmacéutica
ao paciente oncoldgico € possivel devido a
necessidade de detectar possiveis suspeitas
de PRM, a fim de buscar maneiras de
amenizar as reagdes adversas que acometem
a maioria dos pacientes que sdo tratados
com antineoplésicos, visando a melhoria da
qualidade de vida desses pacientes
oncologicos. Além disso, obter resultados
positivos em relagdo a  realizacao
profissional do farmacéutico, e devido a
comunicagdo que ocorre entre 0
farmacéutico e o paciente. A comunicagdo €
um instrumento essencial no trabalho
profissional ¢ na promocao da saude do
paciente oncoldgico, que necessita ouvir
palavras amenas e de conforto neste
momento dificil de sua vida.

A proposta de modelo de AF que foi
apresentada pode ser uma ferramenta
importante e de facil aplicagdo para ser
implantada na Atencdo Farmacéutica para
pessoas com cancer de mama metastatico
que fazem uso de lapatinibe associado a
capecitabina.
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