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RESUMO

Introdugao: No Brasil o cancer infanto-juvenil é considerado raro, se comparado
ao cancer em adultos e se difere em muitos aspectos. Os tumores pedidtricos
costumam ser mais invasivos e tendem a apresentar periodos de laténcia mais
curtos, sendo importante o diagndstico precoce. Nesses pacientes, o uso de
antineoplasicos e antimicrobianos é recorrente devido ao tratamento e as
intercorréncias do mesmo, como a neutropenia.

Objetivo: Analisar as prescri¢des de antineoplasicos e antimicrobianos, bem como
identificar dados de pacientes internados na unidade de oncologia pediatrica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a fim de analisar seus usos e possiveis
intercorréncias.

Método: Estudo transversal, descritivo, com andlise de prontudrios eletronicos
de pacientes internados na unidade de oncologia pediatrica de um hospital
universitario de Porto Alegre. Foram analisados prontudrios de pacientes com
idades entre0e 18 anos. Eaanalise dos dados obtidos foi realizada por categorizagao
de semelhanca. Para a andlise dos dados foram utilizados parametros de idade,
peso e altura, sexo, causa da internagdo, se foi a primeira internagdo e o tempo de
internagdo. Também foi verificada a condi¢do do paciente na alta.

Resultados: Foram avaliados 28 prontudrios. A incidéncia de cancer quando
correlacionado ao sexo variou de acordo com a faixa etdria dos pacientes.
Para a grande maioria dos pacientes, a internagdo observada ndo é a primeira,
destacando-se os principais motivos a realiza¢gdo de ciclos de quimioterapia e a
neutropenia, intercorréncia que, provavelmente esta associada ao tratamento
com antineopldsicos.

Conclusdo: Através dos resultados observados, pode-se observar que o cancer em
pacientes infanto-juvenis possui inUmeras varidveis que influenciam no sucesso
do tratamento. Entre eles destacam-se o uso racional dos antineopldsicos e
antimicrobianos.

Palavras-chave: Oncologia; pediatria; quimioterapia
ABSTRACT

Background: In Brazil, pediatric cancer is considered rare when compared to
cancer rates in adults, and the disease differs in many respects. Pediatric tumors
are usually more invasive and tend to present shorter periods of latency a fact that
underscores the importance of early diagnosis. In patients with such conditions, the

http://seer.ufrgs.br/hcpa Rev HCPA 2012;32(3)

Revista HCPA. 2012;32(3):303-310

Departamento de Produgdo e
Controle de Medicamentos,
Faculdade de Farmacia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS).

Contato:

Denise Bueno
denise.bueno@ufrgs.br
Porto Alegre, RS, Brasil

303



Siebel RS et al

uses of anticancer and antimicrobial medications recur because of treatment and complications,
such as neutropenia.

Aim: Analyze antineoplastic and antimicrobial prescriptions and review data of patients admitted
to the pediatric oncology unit of the Hospital de Clinicas of Porto Alegre so as to better understand
the uses and possible complications of such medication.

Method: Cross-sectional descriptive study and analysis of electronic records of patients admitted
to the pediatric oncology unit of a university hospital in Porto Alegre, Brazil. We analyzed medical
records of patients from birth to the age of 18. Data analysis was performed using categorization
of similarity assessing parameters such as: age, weight, height, gender, and cause of admission.
Included also were length of hospital stay and whether or not this was their first hospitalization.
And finally we observed the patients’ condition at discharge.

Results: A total of 28 patients were evaluated. The incidence of cancer, when correlated with
gender, varied according to the age of the patients. For most patients, this hospital stay was not
their first. This fact underscores the principal reasons for completing the cycles of chemotherapy
and neutropenia; it also reflects the complications that are probably associated with the anticancer
treatment itself.

Conclusion: Through our observed results it can be stated that cancer in children and other young
patients has numerous variables that influence treatment success. Among these variables is the
rational use of antimicrobial and antineoplastic medications.

Keywords: Medical oncology; pediatrics; drug therapy

Os medicamentos vem sendo utilizados para o
tratamento e cura por muitos séculos, inicialmente
eram apenas composicoes a base de plantas, por
exemplo. Com o advento da ciéncia como area de
estudo, houve o avanc¢o das formulagGes, utilizando a
quimica e o conhecimento acerca do medicamento e
seus mecanismos de a¢do, bem como das doengas e suas
diversidades, contribuindo, assim, para tratamentos mais
eficazes.

Atualmente, os medicamentos sdo utilizados
cotidianamente. Se, por um lado, levam a cura, prolongam
a vida e retardam o surgimento de complicagdes
associadas a doengas, auxiliando na convivéncia do
individuo com a sua enfermidade, por outro, podem
levar ao surgimento de efeitos adversos a medicamentos
e aumentar os custos com atengao a saude, se utilizados
de forma inadequada (1).

Desta forma, torna-se um aliado o uso racional de
medicamentos, definido pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como o processo em que 0s pacientes
recebem a medicagdo adequada as suas necessidades
clinicas, em doses correspondentes aos seus requisitos
individuais, durante um periodo de tempo adequado com
0 menor custo possivel para eles e para a comunidade (2).

Este processo é essencial para todos, em especial
para as criangas e os adolescentes. Sendo definidos
como sendo crianga a pessoa que possui até 12 anos de
idade e adolescente aquele com idade entre 12 e 18 anos
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de idade (3).

Para estes, muitas vezes, os medicamentos sdo
utilizados de forma empirica sem base em evidéncias,
devido aos poucos estudos de seguranca e eficacia
relevantes nessa populagdo. Entdo, é por intermédio da
extrapolagdo de dose do adulto para a crianga, com base
na superficie corporal, calculada através do peso e da
altura, que é feita a prescrigdo (4).

Iniciativas da Agéncia de Controle de Medicamentos
e Alimentos (Food and Drug Administration - FDA) e do
Comité de Medicamentos da Academia Americana de
Pediatria, tém estimulado pesquisas e aprovagdao de
padronizagdo de formulagdes medicamentosas para uso
em criangas (4). Em 2007 a OMS, deu inicio a uma forte
campanha chamada “Faga medicamentos de tamanho
infantil” e instituiu o subcomité de especialidades que
construiu duas listas preliminares de medicamentos
essenciais para criangas (2007-2008). Fica clara aintengdo
de identificar os medicamentos mais seguros e eficazes
para as necessidades de prevenc¢do e morbidades infantis,
com énfase em formas farmacéuticas e concentragdes
que sejam adequadas a individuos com menos de 15
anos (5).

No Brasil, onde a populagdo jovem é maior, a
mortalidade por cancer em criangas e adolescentes
correspondeu a 8% de todos os Obitos em 2005,
colocando-se, assim, como a segunda causa de morte
nessa faixa etdria. Esse perfil de dbitos implica uma
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relagdo direta com a organizagdo especifica dos servigos
de saude e traz novos desafios para a atengdo em
oncologia e o Sistema Unico de Satde (SUS) (6).

No Brasil, o cancer infanto-juvenil é considerado raro
se comparado ao cancer em adultos, sendo responsavel
por 2 a 3% dos casos de tumores malignos (6). Para o
biénio 2010-2011 foram estimados 9.386 casos de cancer
na populagdo de até 18 anos (7).

A literatura tem descrito o cancer infantil como sendo
um grupo de vdrias doengas que tém em comum a
proliferagao descontrolada de células anormais e que pode
ocorrer em qualquer local do organismo. Os tumores mais
frequentes na infancia e na adolescéncia sdo as leucemias
(que afetam os glébulos brancos), os do sistema nervoso
central e os linfomas (sistema linfatico) (8).

O cancer infanto-juvenil difere do cancer em adultos,
tem melhor resposta a quimioterapia, porém apresenta
diferentes locais primarios, origens histoldgicas e
comportamentos clinicos. Costumam ser mais invasivos
devido ao seu rapido crescimento e, como tendem a
apresentar periodos de laténcia mais curtos, é importante
que o diagndstico seja feito o mais breve possivel, ja
que é um dos fatores que influencia na sobrevida do
paciente. Para isso é necessaria a sensibilidade dos pais
para perceber sintomas e encaminha-la ao médico, que
deve sempre estar atento quanto a possibilidade de
cancer, uma vez que muitos sintomas do mesmo sdo
compativeis com outras doengas comuns na infancia (6).

No caso do cancer infantil, a quimioterapia é um
importante componente terapéutico, uma vez que a
maioria das doengas malignas da infancia é sensivel a ela
(9). As principais vias de administragdo de quimioterapia,
para os mesmos, sdao: endovenosa, subcutanea,
intramuscular, oral e intratecal (9). Esta é realizada com
medicamentos, isolados ou em combinagdo, e que atuam
em nivel celular, interferindo no processo de crescimento
e divisdo e, por ndo apresentarem alta especificidade
destroem indistintamente células neoplasicas e normais
(9), o que pode ocasionar efeitos adversos (EA). Estes
muitas vezes relacionados as células de rapida divisdo,
como as do tecido hematopoiético, podem causar
danos a esse tipo de tecido em maior ou menor grau,
de forma precoce ou tardia, aguda ou cronica com efeito
cumulativo e até irreversivel (10).

Neste estudo o objetivo foi avaliar as prescri¢des
para criangas internadas na unidade de oncologia
pediatrica de um hospital universitdrio de Porto Alegre
de modo a identificar os medicamentos antineopldsicos
e antimicrobianos mais utilizados, a fim de caracterizar
a populagdo atendida através da obten¢do de dados
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referentes as neoplasias prevalentes, caracteristicas da
internacgdo e informacgdes referentes ao paciente, como
sexo, idade, peso e altura.

METODO

O delineamento do estudo foi transversal, descritivo,
com anadlise de prontudrios eletronicos de pacientes
internados na unidade de oncologia pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), entre os
meses de abril e maio de 2012.

A consulta foi realizada online através do sistema
Aplicativo de Gestdo Hospitalar (AGH), sem a presenca do
paciente e/ou responsavel. Foi avaliado todo o periodo
de internagdo do paciente, da baixa na unidade de
oncologia pediatrica até a alta da mesma unidade. Foram
incluidos no estudo pacientes de 0 a 18 anos, internados
na unidade de oncologia pediatrica do HCPA. Foi utilizado
como critério de exclusdo do estudo pacientes que
realizaram transplante de medula 6ssea ha menos de
dois meses. Para a analise dos dados foram utilizados
parametros de idade, sexo, a presenga de dados como
peso e altura, causa de internagdo, se foi a primeira
internacgdo, qual o tempo de permanéncia do paciente,
qual a condigdo do mesmo na alta e o encaminhamento
pos alta hospitalar. Também foi verificado se foram
usados antineopladsicos e antimicrobianos durante a
internagdo, e ainda se na internacdo anterior a avaliada
0 paciente usou ou ndo antineoplasicos. Os dados foram
incluidos através de instrumento de coleta elaborado
para este fim.

A anadlise dos dados foi feita por categorizagdo de
semelhanga e a andlise dos resultados considerou as
informacdes obtidas do banco de dados.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Grupo
de Pesquisa e Pds-graduagdo da Comissdo Cientifica e
Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do HCPA sob o
numero de projeto 12-0133. Anexo a ele foi submetido
e assinado o Termo de Compromisso para Utilizagdo de
Dados.

RESULTADOS

No presente estudo foram analisados 28 pacientes,
sendo 15 (53,6%) do sexo masculino e 13 (46,4%) do sexo
feminino. A incidéncia de cancer encontrada no sexo
masculino foi superior no grupo com idades entre 0 e 4
anos (83,3%), nos grupos com idades entre 4 e 8 anos e 8
e 12 anos houve maior incidéncia do sexo feminino (60%)
e para o grupo de adolescentes, com idades entre 12 e
18 anos, a incidéncia foi a mesma para ambos os sexos
(50%), como mostrado na Figura 1.
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Figura 1 - Prevaléncia de neoplasia conforme faixa etdria e sexo.

Nos prontuarios analisados, em apenas 92,86% dos Quanto a internagdo, 89,3% dos pacientes
pacientes houve registro de peso e altura, enquanto apresentaram internagdo recorrente, e a mesma teve
o esperado seria encontrar em todos os casos, dada como motivos a realizagdo de quimioterapia (35,8%),
a importancia desses dados para a prescricio de a neutropenia (32,1%) e outras causas como bidpsia,
medicamentos na pediatria. cirurgia e outros efeitos adversos relacionados a

quimioterapia (32,1%), como ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 - Motivos de internagdo
A neoplasia com maior prevaléncia encontrada com 14,29% dos casos e pelo osteossarcoma, com
no estudo foi a Leucemia Linfoide Aguda (LLA), em 10,71% dos casos (quadro 1).

32,14% dos casos, seguidos pelo tumor de Burkitt
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Quadro 1 - Neoplasias encontradas e nimero de casos referentes.

CID Neoplasia N2 de casos
C91.0 Leucemia linfoide aguda 9
C83.7 Linfoma ndo Hodgkin - tumor de Burkitt
C40.2 Neoplasia maligna dos ossos longos e membros inferiores 3
C74.9 Neoplasia maligna da glandula suprarrenal, ndo especificado 2
C76.2 Neoplasia maligna de abdémen 1
D76.0 Histiocitose das células de Langerhans 1
C75.2 Neoplasia maligna do conduto cranio-faringeo 1
C71.9 Neoplasia maligna do encéfalo, ndo especificado 1
ca1.4 Neoplasia maligna dos ossos da pelve, sacro e cdccix 1
C25.9 Neoplasia maligna do pancreas, ndo especificado 1
C81.1 Doenca de Hodgkin 1

Cc64 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal 1
C30.0 Neoplasia maligna da cavidade nasal 1
ca4.3 Neoplasia maligna da pele e outras partes da face, ndo especificado 1

Quanto ao uso de medicamentos, entre os
antimicrobianos o uso ocorreu por 82,14% dos
pacientes. E o uso de antineopldsicos ocorreu em 17
pacientes (60,7%), sendo o medicamento mais utilizado
a Ciclofosfamida (41,2%), seguido pela Doxorrubicina
(29,4%) e pela Vincristina (17,6%). Os trés medicamentos
foram utilizados em associagdo em trés casos (10,7%).

Quanto ao tempo de internagdo foram analisados
apenas 27 pacientes, pois até o final da coleta dos dados
um (3,57%) paciente ndo havia recebido alta hospitalar.
Dos pacientes analisados, a maioria deles permaneceu
internado de 1 a 7 dias (60,7%) e 8 a 14 dias (28,6%). Em
apenas 7,14% dos casos a internagao foi superior a 15
dias, como apresentado na Figura 3.
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Figura 3 - Tempo de internagdo em dias.
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Apods o tratamento, a alta hospitalar ocorreu para 27
pacientes (96,4%) pesquisados, pois um paciente (3,6%)
nao havia recebido alta até o final da coleta dos dados.
Ndo houve encaminhamentos para UTI ou transplante,
nem obitos. Destes pacientes, 17,8% reinternaram, 7,1%
foram encaminhados para outro hospital e/ou médico
externo ao HCPA. A maioria dos pacientes (71,43%) foi
encaminhado para consulta e acompanhamento no
ambulatério do HCPA.

DISCUSSAO

A incidéncia de cancer no Brasil tem crescido a cada
ano. Para o biénio de 2012/2013 s3o estimados mais de
500 mil novos casos de cancer, para os 11 tipos de cancer
mais incidentes no Brasil, sendo 257.870 novos casos
de cancer para o sexo masculino e 260.640 para 0 sexo
feminino (11). A comparagdo com os dados estimados
no Brasil para o biénio 2012/2013 n3o pode ser feita de
forma efetiva, visto que os tipos de cancer prevalentes
em criangas e adolescentes sdo diferentes dos ocorridos
em adultos, podendo haver diferenciagdo na propor¢ao
de géneros, como a encontrada.

Durante a internagao, o prontuario é o documento do
paciente, pois traz informagdes referentes a doenga e aos
procedimentos que estdo sendo efetuados (12). Assim, é
importante que o mesmo contenha dados basicos como
peso, altura e idade, importantes no calculo de doses de
medicamentos.

Para a prescricdo racional de medicamentos
devem ser consideradas, também, as caracteristicas
fisioldgicas da crianga, de acordo com seu periodo de
desenvolvimento e caracteristicas do farmaco (13).
Considerando a importancia de tais dados, neste estudo,
observamos a auséncia desses registros em alguns
dos prontudrios estudados. A adogdo de cuidados nas
prescri¢does pedidtricas é essencial por estes possuirem
caracteristicas fisioldgicas distintas das dos adultos,
devido a fase de crescimento. Por esta razdo possuem
diferentes fatores de riscos, que podem até triplicar a
vulnerabilidade as reagGes adversas (14).

Na oncologia as internagdes podem vir a ser
recorrentes, dependendo da resposta fisiologica de cada
paciente ao tratamento, e ao préprio tratamento, visto
que alguns sdo preferencialmente realizados durante a
internagdo. O motivo de reinternagdo mais recorrente,
apos a realizagdo de quimioterapia, foi a neutropenia.
Esta comumente leva a quadros de febre, e pode levar
a infeccdes, bacterianas e/ou flngicas, pela redugdo
dos neutréfilos circulantes, sendo uma complicagdo
importante em pacientes da oncologia pediatrica, pois
produz morbidade e mortalidade significativa (15).
Estes pacientes compdem um grupo heterogéneo,
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sendo importante a identificagdo de pacientes com
maiores riscos de complicagBes e de pacientes com bom
progndstico, para que hajaumtratamentoindividualizado
especifico (16). A neutropenia faz com que o uso de
antibidtico e/ou antifingico durante a reinternacio seja
elevado e justificado.

O uso do antibidtico tem influéncia sobre o tempo
de internagdo, visto que tem duragdo de tratamento
em sua grande maioria de 7 a 10 dias. Levando-se em
consideragdo esta informagdo e a questdo de que a
realizagdo de quimioterapia foi um importante motivo
de internagdo, nos quais os pacientes realizaram apenas
uma semana do ciclo, justificam-se os tempos de
internagdo mais frequentes encontrados no estudo.

Como supracitado, o tempo de internagdo esta
associadoaalgunstratamentos da neoplasia e daresposta
do paciente a ela. Visto que o tratamento do cancer pode
ser realizado com o uso de quimioterapia antineoplasica
(17), radioterapia e cirurgia, o que demonstra a alta
complexidade do tratamento oncoldgico. A definicdo
de quais tratamentos serdo utilizados é realizada com o
uso de protocolos, os quais sdo definidos considerando
achados diagndsticos, fatores de progndstico e grau de
risco do paciente (18). Além disso, no caso da pediatria,
seguem as definicdes da Sociedade Brasileira de
Oncologia Pediatrica.

Nesses protocolos, a quimioterapia, tratamento mais
utilizado, pode ser realizada por um medicamentoisolado
ou pela combinagdo de dois ou mais (poliquimioterapia).
A poliquimioterapia possui algumas vantagens, como
o efeito aditivo produzido e o retardo da resisténcia
tumoral, ja que os agentes possuem mecanismos de
acdo distintos. Além disso, possibilita a administragdo de
doses menores, o que pode acarretar uma diminui¢do
dos efeitos toxicos e colaterais (10).

A quimioterapia pode ser utilizada em muitos dos
tumores conhecidos, tanto em adultos quanto em
criangas e adolescentes, respeitando as caracteristicas
de cada um. Da mesma forma, existem neoplasias
comuns aos adultos e a pediatria, e a ambos os sexos,
como leucemias e linfomas ndo Hodgkin, podendo diferir
quanto ao estadiamento e a severidade. Estas duas
neoplasias encontam-se entre as 11 mais frequentes
no Brasil (11). O resultado encontrado de uma maior
prevaléncia de Leucemia Linfoide Aguda (LLA, seguidos
pelo tumor de Burkitt e pelo osteossarcoma condiz com
a realidade mundial, onde a LLA é a neoplasia infantil
mais frequente, sendo responsdvel por um ter¢o dos
tumores malignos em criangas. A LLA apesar de ser um
dos tumores mais frequentes, também é o que possui as
maiores taxas de cura, superiores a 80% (19).
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No presente estudo, em um dos casos estudados
de LLA, o protocolo escolhido pela equipe médica da
oncologia pediatrica do HCPA, local do estudo, foi o GBTLI-
LLA 99, definido pelo Grupo Brasileiro de Tratamento
da Leucemia na Infancia. Este protocolo preconiza a
utilizacdo de combinagdes de antineoplasicos em muitos
ciclos. Num desses ciclos é utilizada a combinagdo de
Ciclofosfamida, Metotrexato e Doxorrubicina, que sdo
medicamentos com poder hemetogénico consideravel,
variando de alto a baixo, de acordo com a dose
administrada (20). Esta é outra caracteristica importante
dos antineopldsicos que devem ser cuidadosamente
observadas para a adequada prescricdo do antiemético.
De Cicogna et al. ressalta que para as criangas e
adolescentes o vomito pode ser considerado um dos
piores efeitos colaterais, pois estd relacionado com a
autoestima nesta faixa etaria (21).

Dentre  os  quimioterdpicos estudados, a
Ciclofosfamida foi mais utilizada nos diferentes tipos
de neoplasia. Ela é um agente citotdxico alquilante,
que atua impedindo a divisdo celular. A mesma estd
presente em inumeros protocolos, é utilizada para o
tratamento de linfomas Hodgkin e ndo Hodking, linfoma
de Burkitt, leucemias linfociticas aguda e cronica,
leucemias mielociticas aguda e cronica, retinoblastoma,
neuroblastoma, rabdomiossarcoma, entre outros (20).

Doxorrubicina e Vincristina foram os outros
medicamentos mais utilizadas no presente estudo. A
Doxorrubicina é um antibidtico citotdxico antraciclinico
que atua intercalando-se a dupla hélice do DNA,
formando complexo terndrio com topoisomerase Il e
DNA, desencadeando a apoptose celular. Estd presente
em protocolos de tratamento para leucemias, linfomas,
sarcomas 0sseos, neuroblastoma, entre outros (20).

A Vincristina é um alcaloide citotéxico natural da
vinca, atua como agente antimitético especifico para a
fase M e S do ciclo celular. Ela é utilizada em protocolos
para tratamento de leucemias, doengca de Hodgkin,
linfomas ndo Hodgkin, tumor de Wilms, neuroblastoma
e rabdomiossarcoma (20).

REFERENCIAS

Cliclofosfamida, Doxorrubicina e Vincristina foram
utilizadas concomitantemente para tratamento de
trés pacientes que realizaram quimioterapia durante
a internagdo, neste o estudo, sendo que um deles
utilizou mais duas drogas associadas. Estes pacientes
estavam realizando tratamento para neuroblastoma,
neoplasia maligna da cavidade nasal e doenga de
Hodgkin, respectivamente. Em dois pacientes houve o
uso concomitante de Ciclofosfamida e Doxorrubicina,
sendo que um deles utilizou mais um medicamento
associado para o tratamento de tumor de Burkitt e LLA,
respectivamente. Um paciente usou apenas Vincristina
durante a internagao, para tratamento de LLA.

O tratamento oncoldgico promove uma série de
mudangas na vida daqueles que o recebem, alterando
seu corpo, seu estado emocional, sua rotina e a de seus
familiares (21). As consultas periddicas e a realizagdo
de quimioterapia fazem com que muitos pacientes ndo
possam conviver diariamente com suas familias e seus
amigos, bem como viver a rotina em suas cidades (22,23).
O HCPA, por ser um centro de referéncia no Brasil para
o diagnodstico e tratamento do cancer infanto-juvenil,
recebe muitos pacientes que vivenciam esta realidade,
pois muitos deles sdo de outras cidades do Rio Grande do
Sul e até mesmo do Brasil.

CONCLUSAO

Este estudo possibilitou estabelecer, dentro do
periodo de tempo analisado, o perfil de pacientes
internados e da utilizagdo de antineoplasicos, antibidticos
efou antifingicos em uma Unidade de Oncologia
Pedidtrica de um hospital de referéncia em diagndstico
e tratamento do cancer. Os dados observados enfatizam
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