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IMPLICACOES CLINICAS DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM
PACIENTES ONCOLOGICOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Luana Diniz Cabral Franga!, Daysiane Pereira de Lira Uchda2.

RESUMO

O aumento do uso de terapias antineoplasicas orais e de esquemas combinados ao longo da
ultima década ampliou o risco de interacdes medicamentosas capazes de modificar a resposta
terapéutica e desencadear eventos adversos em pacientes oncoldgicos. Considerando a
complexidade crescente desses regimes, torna-se necessario sistematizar evidéncias atualizadas
sobre como tais interacOes interferem na eficécia clinica e na seguranga do tratamento. Assim,
0 objetivo geral desta revisdo sistematica foi analisar estudos publicados entre 2015 e 2025 que
descrevem implicaces clinicas de interagdes medicamentosas em pacientes com cancer, com
foco em mecanismos envolvidos, consequéncias clinicas e estratégias de prevencdo, com texto
completo nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A busca foi realizada nas bases
PubMed/MEDLINE e LILACS, entre agosto e outubro de 2025, utilizando descritores
DeCS/MeSH neoplasias, interacfes medicamentosas, quimioterapia, toxicidade e mortalidade.
Os termos foram organizados com o uso dos operadores booleanos AND e OR, conforme as
exigéncias de cada base. Foram incluidos estudos originais com dados clinicos aplicaveis a
pratica oncologica e excluidos relatos ndo clinicos, editoriais e publicacbes sem desfechos
relacionados as interagdes. O processo de selecdo seguiu as diretrizes PRISMA e resultou na
inclusdo de vinte estudos publicados no periodo delimitado. Os achados revelaram que
mecanismos como supressdo &cida, inibicdo do CYP3A4, reducdo da depuracdo renal e
modulacdo do microbioma estdo entre os principais responsaveis por alteracdes de eficacia e
toxicidade. Terapias-alvo dependentes de pH apresentaram queda de absorcdo quando
associadas a inibidores de bomba de protons, enquanto farmacos metabolizados pelo CYP3A4
mostraram aumento significativo de exposicdo sistémica, com risco de neurotoxicidade e
cardiotoxicidade. Em imunoterapia, a associacdo com antibioticos resultou em reducdo de
resposta tumoral e piora de sobrevida. Conclui-se que grande parte dessas interacdes €
previsivel e pode ser mitigada por monitorizacdo clinica continua, revisdo criteriosa da
prescricdo e integracdo efetiva da equipe multiprofissional. Esses resultados reforcam a
necessidade de incorporar rotinas sistematicas de prevencao para reduzir morbidade e aprimorar
a seguranca terapéutica em oncologia.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacocinética.  Interacdo  Medicamentosa.  Neoplasias.

Quimioterapia. Seguranca do Paciente.

ABSTRACT

The growing use of oral antineoplastic therapies and combined treatment regimens over the last
decade has increased the risk of drug interactions capable of altering therapeutic response and
triggering adverse events in oncology patients. Given the rising complexity of these regimens,
it becomes necessary to systematize updated evidence on how such interactions affect clinical
efficacy and treatment safety. Therefore, the aim of this systematic review was to analyze
studies published between 2015 and 2025 that describe the clinical implications of drug
interactions in cancer patients, focusing on underlying mechanisms, clinical consequences, and
prevention strategies. A comprehensive search was conducted in the PubMed/MEDLINE and
LILACS databases between August and October 2025, using DeCS/MeSH descriptors related
to neoplasms, drug interactions, chemotherapy, toxicity, and mortality. Original clinical studies
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were included, while non-clinical reports, editorials, and publications lacking clinically relevant
outcomes were excluded. The selection process followed PRISMA guidelines and resulted in
the inclusion of twenty studies published within the defined period. The findings demonstrated
that mechanisms such as acid suppression, CYP3A4 inhibition, reduced renal clearance, and
microbiome modulation are central to changes in drug efficacy and toxicity. pH-dependent
targeted therapies showed decreased absorption when coadministered with proton pump
inhibitors, whereas drugs metabolized via CYP3A4 exhibited significantly increased systemic
exposure, with documented risks of neurotoxicity and cardiotoxicity. In immunotherapy,
concomitant antibiotic use was associated with reduced tumor response and poorer survival
outcomes. In conclusion, most identified interactions are predictable and can be mitigated
through continuous clinical monitoring, careful prescription review, and effective
multiprofessional integration. These results reinforce the need for systematic preventive
strategies to reduce morbidity and improve therapeutic safety in oncology.

KEYWORDS: Chemotherapy. Drug Interaction. Neoplasms. Pharmacokinetics. Patient
Safety.

1 INTRODUCAO

O avanco das terapias antineoplasicas nas Ultimas décadas contribuiu para aumentar
a sobrevida dos pacientes oncologicos, mas também elevou a complexidade dos regimes
farmacoldgicos atualmente empregues. A diversidade de agentes utilizados, que inclui
quimioterapicos de diferentes classes, imunoterapicos, terapias-alvo e medicamentos de
suporte, fez com que o tratamento se tornasse mais suscetivel a interferéncias medicamentosas.
A necessidade de associar farmacos para controlar sintomas como dor, nauseas, infeccoes e
eventos adversos cria um ambiente propicio ao surgimento de interagdes clinicamente
relevantes, capazes de modificar a resposta terapéutica e favorecer reaces indesejadas?.
Estimativas indicam que uma parcela expressiva dos eventos adversos em oncologia,
aproximadamente um terco, estd relacionada a interacbes medicamentosas potencialmente
evitaveis?,

Os mecanismos envolvidos nessas interacfes sao amplamente descritos na literatura e
abrangem processos que interferem diretamente na farmacocinética dos antineoplasicos. As
alteracdes mediadas pelo citocromo P450 e pelas glicoproteinas de efluxo figuram entre as mais
frequentes, uma vez que modulam o metabolismo e a eliminacdo de farmacos como paclitaxel,
imatinibe e doxorrubicina®. Pacientes com polimedicacdo apresentam risco ainda maior,
especialmente quando utilizam de forma concomitante antibidticos, antifingicos, antiarritmicos

ou supressores de acidez, que possuem capacidade de inibir ou induzir essas vias metabdlicas.



13

A idade avancada, a presenca de comorbidades e a reducgdo da funcao hepatica ou renal também
contribuem para intensificar a probabilidade de interacdes com impacto clinico significativo®.

Estudos recentes mostram?® que intervencOes farmacéuticas sistematizadas podem
reduzir de forma importante a ocorréncia de eventos adversos associados as interacdes
medicamentosas. A atuacdo clinica focada na revisdo das prescricGes, identificacdo precoce de
combinagdes de risco e acompanhamento continuo da resposta ao tratamento demonstra
potencial para reduzir até 40% dos episodios relacionados a interacdes®. Esses achados
reforcam a necessidade de maior integracdo entre oncologistas, farmacéuticos e demais
profissionais de saude, de modo a assegurar que as decisdes terapéuticas considerem nao apenas
a acdo direta dos antineoplasicos, mas também os efeitos resultantes das maltiplas combinacgdes
adotadas ao longo do tratamento.?

Apesar dos avan¢os no monitoramento farmacoterapéutico, 0 nimero de publicagdes
sobre o impacto clinico das interacbes medicamentosas em oncologia ainda é limitado e
heterogéneo. O problema de pesquisa que orienta este estudo é: quais sdo as principais
implicacdes clinicas das interacdes medicamentosas em pacientes oncoldgicos, conforme
evidenciado na literatura cientifica publicada entre 2015 e 2025?

O objetivo desta revisao sistematica é identificar, reunir e analisar criticamente as
evidéncias disponiveis sobre as interagdes medicamentosas em pacientes oncologicos,
destacando seus impactos clinicos e estratégias de prevencao.

A realizacdo desta pesquisa justifica-se pela relevancia crescente das interacoes
medicamentosas como causa evitavel de morbimortalidade em oncologia e pela necessidade de
consolidar dados recentes que subsidiem a pratica clinica. A sistematizacdo das evidéncias
permitira compreender com maior precisdo os fatores de risco, os desfechos clinicos e as
estratégias de mitigacdo mais eficazes, contribuindo para o aprimoramento da seguranca do

paciente e para o fortalecimento do papel do farmacéutico clinico nas equipes oncoldgicas
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2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo configura-se como uma revisdo sistematica da literatura, conduzida
com base nas diretrizes metodoldgicas do PRISMA, adaptadas para o campo da oncologia
clinica. Essa abordagem foi escolhida por possibilitar uma analise rigorosa, transparente e
reprodutivel da producdo cientifica, com foco nas implicacGes clinicas das interacdes
medicamentosas em pacientes com cancer submetidos a tratamentos quimioterapicos.

A pergunta de pesquisa foi formulada segundo o modelo PICO:

Tabela — Estrutura PICO da Pergunta de Pesquisa

Elemento Descricao

P - Populacéo Pacientes oncologicos em tratamento quimioterapico.

| - Intervencdo  Uso de agentes antineoplasicos em associagdo com outros farmacos.

C - Comparador Esquemas terapéuticos distintos ou auséncia de intervengéo adicional.

Toxicidade aumentada, falha terapéutica, eventos adversos,

O - Desfechos necessidade de ajuste de dose, hospitalizagGes e mortalidade.

Pergunta “Quais sdo as implicagdes clinicas das interagdes medicamentosas em

Norteadora pacientes oncologicos?”

Foram considerados elegiveis estudos originais que abordassem diretamente interacdes
medicamentosas entre agentes quimioterapicos e demais farmacos utilizados no contexto
oncoldgico, desde que apresentassem desfechos clinicos aplicaveis a pratica. Foram aceitos
ensaios clinicos, estudos observacionais (de coorte, caso-controle ou transversais) e séries de
casos, publicados entre 2015 e 2025, com texto completo disponivel nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol. Foram excluidas revisGes narrativas, comentarios, editoriais, estudos in
vitro, pesquisas com modelos animais ou que nao apresentassem dados clinicos relacionados
as interac6es medicamentosas.

As buscas bibliograficas foram realizadas entre 0s meses de agosto e outubro de 2025,
nas bases de dados PubMed/MEDLINE e LILACS (por meio da Biblioteca Virtual em Saude
— BVS). Utilizou-se uma combinacdo estruturada de descritores controlados dos vocabularios

DeCS e MeSH, que incluiram os termos: “Neoplasms”, “Cancer”, “Oncologia”, “Drug
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Interactions”, “Interacdo Medicamentosa”, “Chemotherapy”, “Antineoplastic Agents”,
“Adverse Events”, “Toxicity” e “Mortality”. Os termos foram organizados com o uso dos
operadores booleanos AND e OR, conforme as exigéncias de cada base.

A busca resultou em um volume expressivo de publicacdes. Ao todo, foram localizados
347 estudos nas bases selecionadas, que passaram por triagem inicial e leitura criteriosa dos
titulos, resumos e textos completos, com o objetivo de analisar criticamente 0s registros
encontrados. A seguir, 0s estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram analisados
em profundidade, e seus dados extraidos de forma padronizada por dois revisores
independentes, com resolucdo consensual das eventuais divergéncias. Para cada artigo incluido,
registraram-se as seguintes informacgdes: autores, ano, pais de origem, delineamento
metodologico, populagdo avaliada, medicamentos envolvidos, mecanismos de interacao,

desfechos clinicos observados e condutas clinicas adotadas.

3 RESULTADOS

A busca realizada nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS identificou um total de 347
registros, sendo 343 provenientes da PubMed e 4 da LILACS. Ou seja, cerca de 98% dos artigos
encontrados foram provenientes da base PubMed e apenas 2% na base LILACS. Apos
verificacdo, ndo foram identificados registros duplicados entre as bases, de modo que nenhum
estudo foi excluido nessa etapa — procedeu-se a leitura dos titulos e resumos. Nessa fase, 270
publicacbes foram excluidas por ndo abordarem interagdes medicamentosas no contexto
oncoldgico, por utilizarem modelos experimentais, por tratarem de populacGes fora do escopo
ou por ndo apresentarem desfechos clinicos aplicaveis. Ao final dessa triagem inicial, 77 artigos
foram selecionados para avaliacédo integral.

Durante a leitura completa, 30 estudos foram descartados imediatamente por
apresentarem limitacdes metodoldgicas, auséncia de correlacdo clinica ou inconsisténcias na
descricdo dos resultados. Os 47 manuscritos remanescentes seguiram para avaliacdo criteriosa
de elegibilidade, que resultou na exclusdo de 27 artigos: 11 por ndo preencherem os critérios de
inclusédo, 8 por apresentarem delineamentos ndo condizentes com os critérios de excluséo e 8
por ndo apresentarem dados clinicos robustos sobre interacdes medicamentosas. Dessa forma,
20 estudos compuseram o corpus final desta revisdo sistematica, sendo 18 identificados na
PubMed e 2 na LILACS.

A Figura 1 apresenta o fluxograma PRISMA da sele¢do dos estudos:
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selegdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Fonte: Elaboracdo propria com base no PRISMA adaptado (2025).

Gréfico 1 - Distribuicdo dos estudos incluidos segundo o ano de publicacéo (2015-2025)
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A caracterizacdo geral dos estudos sera aprofundada na pagina seguinte, com a

apresentacdo da Tabela 1, que consolida as principais informacdes metodoldgicas e clinicas

descritas nos manuscritos selecionados.

A analise dos 20 estudos selecionados permitiu tracar um panorama das interacdes

medicamentosas clinicamente relevantes no contexto oncoldgico, contemplando desde relatos

de toxicidade aguda até estudos populacionais que identificam impactos prognosticos. Para

orientar a leitura critica dos achados, elaborou-se uma sintese descritiva que retne o

delineamento, o foco principal e a implicacdo clinica central de cada publicacdo. O quadro 1

apresenta essa caracterizacdo inicial, servindo como base para a andlise aprofundada que

comporéa as préximas paginas:

Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos incluidos

Estudo Tipo de estudo | Interacdo / Tema central Principal implicacao
clinica
Alghothani | Relato de caso Oxicodona + Voriconazol Neurotoxicidade por
e Gustin* inibicdo metabdlica da
oxicodona.
Hammann Série de casos Taxanos + Amiodarona Toxicidade grave por
etal.® aumento da exposicdo aos
taxanos.




18

Lam et Coorte Erlotinibe + supressores | Reducéo da eficacia clinica
al.,® de acidez e piora dos desfechos.
Wiczer et Observacional Metotrexato em altas Nefrotoxicidade associada
al.,’ doses a alteracdes
farmacocinéticas.
Hoemme Coorte Polifarméacia em cancer Aumento da mortalidade
etal.® avancado associada ao nimero de
interacdes.
Monteiro Transversal InteracGes em oncologia Elevacéo do risco
etal.,® ambulatorial terapéutico e necessidade
de intervencdo clinica.
Sharma et Coorte ITKs + Inibidores de Reducéo de sobrevida e
al., 10 bomba de prétons maior descontinuacao.
Sharmaet | Revisdo clinica InteracGes com Sintese de riscos clinicos e
al.,!! antineoplasicos orais recomendacoes.
Kim et Estudo Antineoplasicos orais + Alta prevaléncia de
al.,2 populacional outras classes interagdes clinicamente
relevantes.
Giordan et Observacional Antibidticos + IBPs em Reducéo da eficacia dos
al.,BB imunoterapia anti-PD-1.
Del Re et Coorte Palbociclib + IBPs Piora da resposta
al.,** terapéutica.
Crespin et Revisdo Antibidticos + Aumento de mortalidade e
al.,® sistematica e imunoterapia queda de eficacia.
metanalise
Bolek e Revisdo clinica Antitromboticos + Maior risco de sangramento
Uriin'® antineoplasicos e trombose.
Luzzé et Transversal InteracGes clinicamente Alta frequéncia de
al.,!’ significativas interacdes graves.
Sechaud et | Farmacocinética | Midostaurina + Inibidores Aumento expressivo da
al.,8 aplicada de CYP3A4 exposicao sistémica.
Ren et Farmacovigilancia | Checkpoint inhibitors + Maior incidéncia de
al.,’® IBPs reacdes imuno-
relacionadas.
Bordet et | Coorte nacional | IBPs + TKIs em cancer de Reducdo de sobrevida
al., pulméo global.
Del Re et Coorte VEGFR-TKIs + IBPs Prejuizo significativo na
al.,? multicéntrica resposta clinica.
Tsuboi et Revisdo Medicamentos Impacto direto na
al., % sistematica e concomitantes + terapia sobrevida.
metanalise sistémica
Mendes e Revisdo clinica RAMSs em quimioterapia | Estratégias para mitigacao
Dolabela® + intervengdes de riscos.

Fonte: Elaboragdo propria (2025).

A composicao final dos estudos revela predominancia de desenhos observacionais e
analises retrospectivas, que refletem o cotidiano clinico de pacientes expostos a polifarméacia

em oncologia. Esses delineamentos permitem identificar eventos reais de toxicidade, perda de
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eficacia ou comprometimento do prognoéstico, trazendo evidéncias aplicaveis diretamente a
pratica profissional. Relatos e séries de casos, embora menos robustos metodologicamente,
apresentam situacfes agudas de alto impacto clinico, frequentemente relacionadas a

mecanismos farmacocinéticos especificos.

4 DISCUSSAO

4.1 Implicacdes Clinicas das Interagfes Farmacocinéticas em Pacientes Oncoldgicos

As interagdes farmacocinéticas identificadas nos estudos selecionados revelam padrées
consistentes de alteracdo de exposicdo sistémica, perda de eficacia terapéutica e incremento de
toxicidade, especialmente em regimes que combinam antineoplasicos orais com farmacos
moduladores de pH ou inibidores de CYP3A4. A literatura aponta que pequenas variagdes em
absorcdo, metabolismo ou depuracdo sdo capazes de modificar desfechos clinicos relevantes,
sobretudo em pacientes submetidos a esquemas continuos ou de alta intensidade terapéutica®°.
Essa convergéncia entre diferentes desenhos metodologicos reforca a importancia da
compreensdo integrada desses mecanismos para 0 manejo clinico.

A supressdo &cida figurou como um dos mecanismos mais consistentes e mais bem
documentados na amostra. A reducdo da solubilidade de inibidores de tirosina-quinase,
induzida por inibidores de bomba de protons, impactou diretamente sua absorcdo e,
consequentemente, a efetividade terapéutica. Pacientes com neoplasia pulmonar tratados
concomitantemente apresentaram queda de sobrevida global, fenémeno replicado em diferentes
populacdes e cendrios assistenciais'®?°. Esse padrio também emergiu em pacientes com doenca
renal metastatica, nos quais a coadministracdo reduziu a resposta tumoral e exigiu reavaliacdo
da estratégia terapéutica®!. A consisténcia desses achados indica que 0 mecanismo € robusto e
previsivel do ponto de vista farmacocinético.

O mesmo raciocinio se aplica ao palbociclib, cuja concentracdo plasmatica mostrou-se
sensivel a alteracdo do pH gastrico. A reducédo da absorc¢do, descrita em estudos multicéntricos,
levou a diminuicdo da resposta terapéutica, evidenciando que o fenbmeno ndo se restringe a
TKIs classicos, mas abrange outras terapias orais de uso continuo?l. Esses dados colocam a
interacdo pH-dependente como ponto critico na farmacoterapia antineoplasica oral, refor¢ando
a necessidade de monitorizagéo criteriosa e individualizagdo da prescrigéo.

Diferentemente das interag0es dependentes de pH, as inibi¢coes de metabolismo pelo

CYP3A4 geraram quadros clinicos de alta gravidade, mesmo em exposic¢Ges de curta duragéo.
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Relatos envolvendo oxicodona e voriconazol mostraram neurotoxicidade resultante do acimulo
abrupto do analgésico, indicando sensibilidade elevada a modulacdo enzimatica®. Situacéo
semelhante foi observada em casos de toxicidade relacionada ao uso simultdneo de taxanos e
amiodarona, em que a inibicdo metabdlica levou ao aumento expressivo da exposicdo
sistémica®. Esses eventos ilustram que a magnitude da interagdo é determinada pela intensidade
da inibicdo enzimatica e ndo pelo tempo de exposicéo.

Em leucemias agudas, a coadministragdo de midostaurina e inibidores potentes de
CYP3A4 resultou em elevacdo substancial da concentracdo do antineoplasico, com risco
documentado de toxicidade e necessidade de ajuste imediato da conduta®.Esse mecanismo foi
identificado em diferentes cenarios, reforcando que a inibicdo enzimética exerce impacto
clinico especialmente intenso em terapias com janelas terapéuticas estreitas. A capacidade
desses farmacos de se acumularem rapidamente amplia o potencial de reacdes adversas,
sobretudo em tratamentos prolongados.

Para facilitar a compreensdo, a tabela 1 apresenta uma sintese com 0s principais

mecanismos identificados nas interagdes medicamentosas e suas repercussoes clinicas

Tabela 1 — Mecanismos farmacocinéticos identificados e suas implicagdes clinicas

Referéncia do

Mecanismo

Evidéncia observada

Implicacéo clinica

Estudo farmacocinético nos estudos predominante
Lam et al. Supressao acida Reducéo da Queda de eficécia, reducao
Alghothani; (elevacdo do pH solubilidade e da de sobrevida.

Hammannetal  gastrico) absorcdo de terapias
orais sensiveis ao pH
Wiczer et al. Inibicdo de Aumento de exposicdo Neurotoxicidade, toxicidade
Hoemmeetal; CYP3A4 sistémica de hematoldgica e
Monteiro eal., oxicodona, taxanos e cardiovascular, risco de
midostaurina internacédo
Sharma et al. Depuracéo renal Aumento da Nefrotoxicidade,
Bordet et al.,; concentracdo de MTX insuficiéncia renal aguda
Del Re, ; e acumulo plasmatico
Del Reet al ; Polifarmacia com Alteracdes simultaneas Instabilidade terapéutica e

Sechaud et al.
Luzzé et al.,'’

interferéncia
combinada

em absorcao,
metabolismo e
excrecao

probabilidade elevada de
falha ou toxicidade

Fonte : Elaborado com base em Lam et al..b; Alghothani*; Hammann et al.,%; Wiczer et al.,”; Hoemme et
al.,%; Monteiro et al.,’; Sharma et al.,'%; Bordet et al.,?%; Del Re!#; Del Re et al.,?!; Sechaud et al.,'®; Luzzé et al.,*.
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A andlise integrada desses mecanismos demonstra que a farmacocinética é determinante
para compreender a variabilidade de resposta aos tratamentos antineoplasicos. Pacientes
expostos a supressao acida tendem a apresentar perda de eficacia de medicamentos dependentes
de pH, enquanto aqueles expostos a inibidores de CYP3A4 estdo sujeitos a toxicidade grave em
curto intervalo de tempo. O acimulo por reducdo de depuracdo, evidenciado em terapias com
metotrexato, configurou outro nicleo critico, especialmente em ambientes com menor
disponibilidade de monitorizagdo laboratorial’'’. Esses elementos convergem para um cenario
clinico no qual o reconhecimento precoce da intera¢do farmacocinética é decisivo para prevenir
desfechos negativos.

A recorréncia desses padroes ao longo dos 20 estudos analisados revela que tais
mecanismos ndo Sao raros ou circunstanciais, mas parte estrutural da realidade terapéutica
oncoldgica contemporanea. Em especial, a polifarmacia descrita em pacientes com doenca
avancada desempenhou papel modulador importante: quando mecanismos distintos atuam
simultaneamente no mesmo paciente, o risco de instabilidade clinica tende a aumentar
substancialmente®®. Essa observacdo reforca que o impacto farmacocinético deve ser
interpretado ndo de forma isolada, mas como componente de um sistema terapéutico
multifatorial.

Os dados apresentados por Sharma et al.,'! mostram que as interagdes envolvendo
terapias orais tendem a alterar de forma relevante a exposicdo plasmatica, principalmente
quando ha influéncia direta no pH gastrico ou na atividade do CYP3A4. Os autores®!
observaram que pequenas oscilacdes nesses mecanismos ja eram suficientes para comprometer
respostas clinicas, sobretudo em tratamentos continuos. Essa sensibilidade elevada sugere que
a estabilidade farmacocinética tem impacto direto no controle tumoral. O estudo tambem
destacou que parte das falhas terapéuticas poderia ter sido evitada com revisdo prévia das
combinagdes prescritas. Outro ponto mencionado refere-se a necessidade de registrar de forma
sistematica o histérico medicamentoso. Esses achados ajudam a reforcar que decisbes

antecipadas reduzem riscos clinicos evitaveis.

4.2 Efeitos das InteracGes sobre Sobrevida e Continuidade Terapéutica

A relacéo entre interacdes medicamentosas e desfechos clinicos em oncologia emergiu
como um eixo central nos estudos incluidos, revelando que modificagdes em absorcao,
metabolismo e depuracdo impactam diretamente sobre a sobrevida global, o tempo até

progressdo e a continuidade dos esquemas terapéuticos®®. A consisténcia entre diferentes
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delineamentos metodoldgicos reforca que a perda de eficécia e a intensificacdo de toxicidades
ndo sdo eventos isolados, mas reflexos de mecanismos farmacocinéticos previamente
estabelecidos. Pacientes expostos a terapias orais sensiveis ao pH e supressores de acidez
apresentaram desfechos desfavoraveis repetidamente documentados, sustentando o carater
progndstico dessas interagdes?%2?,

Os efeitos sobre a sobrevida foram particularmente evidentes em estudos que avaliaram
inibidores de tirosina-quinase associados a inibidores de bomba de prétons. A reducdo da
absorcéo desses agentes levou a menor exposicéo sistémica e consequente queda nas taxas de
resposta, refletindo-se em pior sobrevida global e menor tempo de controle da doenca. Esse
fenémeno foi descrito tanto em pacientes com neoplasias pulmonares quanto em individuos
com tumores renais metastaticos, o que indica que o impacto ndo é dependente do subtipo
tumoral, mas do mecanismo farmacocinético envolvido?®2!. A solidez desses resultados mostra
que a interacdo pH-dependente extrapola a esfera farmacologica e assume papel progndstico
em diferentes contextos terapéuticos.

Combinacbes entre antitrombdticos e antineoplasicos produziram alteracdes
importantes no equilibrio hemostatico, com episddios de sangramento e registros de trombose
em diferentes cenarios clinicos'®. Esses eventos aumentaram a necessidade de ajustes de dose
e, em alguns casos, levaram a suspensdo temporaria do tratamento. Pacientes expostos a
multiplas terapias de suporte apresentaram maior instabilidade clinica, indicando que o risco
ndo depende apenas da classe antineoplasica. O estudo!' também destacou que o
acompanhamento préximo da funcdo hematoldgica reduz a chance de complicagdes graves. As
interacdes descritas interferiram na continuidade terapéutica e atrasaram ciclos programados.
Esses resultados mostram que a avaliagdo prévia da hemostasia deve integrar o planejamento
medicamentoso.

Interac6es envolvendo imunoterapia apresentaram repercussdes igualmente relevantes.
O uso concomitante de antibidticos e supressores de acidez reduziu a efetividade de agentes
anti-PD-1, diminuindo as taxas de resposta e comprometendo o controle tumoral em analises
observacionais e metanalises recentes®>*®. A modificacdo do microbioma e a interferéncia na
ativacdo imune parecem desempenhar papel importante nesses desfechos, demonstrando que,
alem dos fendmenos classicos de absorcdo e metabolismo, alteracbes indiretas da
farmacodinamica também influenciam a evolucgéo clinica do paciente. Esses achados sustentam
a necessidade de cautela na prescricdo de antibioticos fora de situacdes estritamente

indispensaveis®°,
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As evidéncias também mostram que interacdes podem resultar em progressdo acelerada
da doenga, especialmente quando diminuem a intensidade terapéutica do tratamento principal.
Pacientes que receberam tratamentos combinados com palbociclib e inibidores de bomba de
prétons apresentaram resposta inferior e maior probabilidade de progressdo em menor
intervalo, conforme descrito em analises multicéntricas?l. Em pacientes com terapias-alvo
diversas, o padréo se repetiu, indicando que a quebra da exposicdo adequada compromete
diretamente a capacidade do regime terapéutico em controlar a proliferagdo tumoral®®1t12,
Esses achados reforcam que o impacto clinico ndo se limita a toxicidade, mas interfere na
propria capacidade de o tratamento exercer sua a¢ao principal.

Outro resultado recorrente foi 0 aumento da descontinuacéo terapéutica por toxicidade
em pacientes expostos a interacbes que induzem aumento de concentracdo plasmatica. A
inibicdo de CYP3A4, por exemplo, produziu quadros de neurotoxicidade, cardiotoxicidade e
toxicidade hematoldgica que levaram a suspensao imediata da terapia, com impacto direto na
continuidade do tratamento e na evolucéo da doenca*>'8. Em cenarios de cancer avangado, nos
quais a manutencdo da linha terapéutica € decisiva para ganho de sobrevida, interrupcoes dessa
magnitude representam prejuizo clinico substancial.'®

Diante desse conjunto de evidéncias, torna-se necessario sintetizar como cada
mecanismo identificado repercute nos principais desfechos clinicos avaliados — sobrevida,
progressdo e manutencdo terapéutica. A seguir, apresenta-se uma tabela que organiza esses
efeitos conforme o mecanismo envolvido, facilitando a visualizacdo critica dos padrdes

observados nos estudos incluidos.

Tabela 2 — Repercussfes das interacdes farmacocinéticas sobre sobrevida, progressdo tumoral e
continuidade terapéutica

Referéncia do Mecanismo  Efeito observado Impacto Influéncia na
Estudo envolvido na sobrevida sobre a continuidade
progressao. terapéutica
Alghothani, Supressao Reducéo Aumento da Necessidade de
Hammann, acida com consistente da velocidade de ajuste do
Lam et al. IBPs sobrevida global  progressdo por esquema ou troca
Wiczer et al ; em TKIs baixa de linha
dependentes de exposicao terapéutica

pH sistémica
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Hoemme et

Interferéncia

Reducéo das

Diminuicédo do

Elevacdo das

al., imunoldgica respostas a controle taxas de falha
Monteiro et por imunoterapia anti- ~ tumoral em terapéutica em
al., antibioticos PD-1 analises curto prazo
Sharma et al longitudinais
Giordan et al., Inibicdo de Sem impacto Progresséo Altas taxas de
Del Re, CYP3A4 direto sobre indireta por descontinuacao
DelReetal., sobrevida, mas suspensdo do por toxicidade
Crespin; com interrupgdes regime grave
precoces do
tratamento
Bordet et al., Acumulo por Piora clinica Menor Suspensdo do
Sechaud et al. depuracéo decorrente de capacidade de tratamento por
Luzzé et al., reduzida toxicidade e manter nefrotoxicidade
Kim et al. hospitalizacGes intensidade

terapéutica

Fonte: Dados sintetizados com base nos achados de Alghothani4, Hammann®, Lam et al.,®, Wiczer et al.,’,
Hoemme et al.,8, Monteiro et al.,?, Sharma et al.,’°, Giordan et al.,*3, Del Re!*, Del Re et al.,?!, Crespin et al.,’5,
Bordet et al.,?°, Sechaud et al.,'8, Luzzé et al.,'’, Kim et al.,*2.

O conjunto dos resultados revela um padréo claro: interacdes que reduzem exposicao
sistémica tendem a comprometer sobrevida e controle tumoral, enquanto interacbes que
aumentam concentracdo plasmatica provocam toxicidades graves que interrompem o0
tratamento. A progressdo acelerada, documentada em diferentes analises, reflete a dependéncia
da eficacia terapéutica de niveis minimos adequados do medicamento-alvo, um principio que
se aplica tanto a TKIs quanto a agentes de imunoterapia e terapias citotoxicas'®'3, Esse
entendimento reforca a necessidade de reconhecer precocemente interacbes que modulam a
farmacocinética como parte fundamental do processo de tomada de decisdo clinica.

Além disso, a descontinuacao terapéutica decorrente de toxicidade representa impacto
direto no progndstico de pacientes em doenca avancada. Terapias interrompidas por toxicidade
associada a interacGes, como observado em amiodarona com taxanos ou voriconazol com
oxicodona, comprometem a sequéncia planejada do tratamento e reduzem as oportunidades de
estabilizagdo tumoral em cenérios onde cada ciclo é determinante*®. Em tratamentos
prolongados de carcinoma renal e pulmonar, a combina¢do inadequada de supressores de acidez
com terapias-alvo compromete nao apenas o efeito farmacoldgico, mas todo o curso clinico do
paciente?%2t,

Os desfechos observados demonstram®®2! que as interacdes medicamentosas ndo

constituem eventos secundarios, mas elementos determinantes para o desfecho terapéutico em
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oncologia. A influéncia sobre eficacia, tolerabilidade e continuidade de tratamento reforca a
necessidade de vigilancia ativa e abordagem sistematizada, que ser& aprofundada no topico
seguinte dedicado as estratégias de prevencdo e monitorizacéo clinica.

O estudo conduzido por Tsuboi et al. reuniu evidéncias de que pacientes expostos a
combinagdes potencialmente interativas apresentaram menor sobrevida global,
independentemente da linha terapéutica utilizada??. Os autores destacaram que a presenca de
multiplos medicamentos interferiu na resposta tumoral, reduzindo a capacidade de estabilizar a
doenca. Essa tendéncia apareceu em terapias-alvo, quimioterapia e imunoterapia, sugerindo que
os efeitos ocorrem de maneira acumulativa. A progressao ocorreu com maior frequéncia em
esquemas com alteracdes de absor¢do ou metabolismo. Em cenarios de doenca avancada, essa
instabilidade dificultou a manutencdo da intensidade terapéutica necessaria. Esses achados

reforcam a importancia de revisar continuamente as combinacdes utilizadas?22,

4.3 Estratégias de Prevencéo e Monitorizacao Clinica das Interacdes

A prevencdo das interagdes medicamentosas em oncologia exige abordagem integrada
que considere farmacocinética, comorbidades, caracteristicas do tumor, intensidade terapéutica
prevista e uso continuo de medicamentos coadjuvantes. Os estudos incluidos evidenciam que
grande parte dos eventos clinicos graves resulta de combinacGes previsiveis, muitas delas
envolvendo farmacos de uso rotineiro — como antibioticos, antifungicos azolicos, inibidores
de bomba de prétons e antiarritmicos. 5102123

Relatos de neurotoxicidade associada a inibicdo metabdlica por voriconazol* e
toxicidade grave induzida por acimulo de taxanos em presenca de amiodarona® ilustram
situacBes em que a antecipacao dos mecanismos permitiria condutas alternativas mais seguras.
Nesse sentido, a revisdo sistematica revela que estratégias preventivas dependem, sobretudo,
de avaliacdo continua do esquema terapéutico e do reconhecimento precoce de combinac6es de
alto risco.

A necessidade de monitorizacdo laboratorial e clinica aparece como um eixo recorrente
nas evidéncias analisadas. Estudos!®!® envolvendo metotrexato em altas doses mostraram que
a nefrotoxicidade poderia ser mitigada com ajuste precoce da hidratacdo, alcalinizacdo e
vigilancia constante da fungdo renal’. Em interaces envolvendo imunoterapia, o
monitoramento das alterages clinicas relacionadas a resposta imune ganhou destaque, uma vez
que a reducdo da eficcia observada com uso concomitante de antibioticos e supressores de

acidez esta associada a modificacdes sistémicas do microbioma, exigindo avaliacdo continua
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de sinais de perda de resposta tumoral. J& na combinacéo de terapias-alvo com IBPs, anélises
multicéntricas demonstraram que a simples substituicdo por antagonistas H2 ou ajustes no
hordrio de administracdo reduziram de maneira significativa a perda de exposi¢cdo
plasmatical®??,

Como sintese dessas recomendacgdes, a seguir apresenta-se uma tabela que reline os
principais focos de prevencgéo identificados nos estudos analisados, organizados segundo o tipo
de interacdo e as recomendacdes clinicas correspondentes. Essa estrutura permite visualizar de
forma clara como cada mecanismo farmacocinético demanda estratégias especificas de

intervencao.

Tabela 3 — Recomendacdes clinicas para prevencdo e monitorizacdo das principais interacdes
identificadas

Tipo de interagéo Mecanismo Risco clinico Estratégias
envolvido associado recomendadas
IBPs + TKIs Reducéo da Diminuicédo de Evitar IBPs; substituir por
dependentes de absorcéo eficacia, menor H2; ajustar horario de
pH sobrevida administracéo
Antibidticos + Modulagéo do Queda de resposta Restricdo de antibioticos;
imunoterapia microbioma imune, maior avaliacdo rigorosa de
progressao indicacao; monitorizacao
de perda de resposta
Inibicdo de Aumento da Neurotoxicidade, Ajuste de dose;
CYP3A4 (ex.: exposicdo cardiotoxicidade, substituicao por
voriconazol, sistémica suspensao terapéutica alternativas;
amiodarona) monitorizacéo de
toxicidades especificas
Metotrexato em Depuracéo Nefrotoxicidade e Hidratacdo intensiva;
altas doses reduzida hospitalizacao alcalinizacéo urinéria;

vigilancia laboratorial

Polifarmacia em
cancer avangado

Sobreposi¢édo
de vias
metabdlicas

Mortalidade elevada,
pior progndstico

Revisdo periodica da
prescricdo; intervencdes
farmacéuticas estruturadas

Fonte: Elaborado com base nos achados de Alghothani*; Hammann®; Lam et al.®; Wiczer et al.”; Hoemme et al 8;
Monteiro et al.%; Sharma et al.!%; Giordan et al.'3; Crespin et al.'%; Bordet et al.?°; Del Re et al.%; Luzzé et al.'’;
Sechaud et al.'8; Mendes e Dolabela?®.

A importancia do farmacéutico clinico como agente central na prevencdo das interacdes
foi evidenciada em estudos que demonstraram reducdo significativa de eventos adversos
quando intervencOes estruturadas foram implementadas em ambientes ambulatoriais e
hospitalares. A analise realizada por Monteiro et al.,® mostra que ajustes antecipados das

prescri¢Oes, aliados a comunicagdo constante com oncologistas e enfermeiros, diminuem a
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exposicdo a combinacdes de alto risco. Em cenérios de céncer avangado, a associagdo clara
entre nimero de medicamentos e maior mortalidade reforga a necessidade de auditorias
frequentes das prescricbes, especialmente quando multiplos profissionais participam do
cuidado®.

Os dados de Ren et al.*® indicam que pacientes em uso de imunoterapia apresentaram
maior frequéncia de reagGes imuno-relacionadas quando utilizavam inibidores de bomba de
prétons de forma concomitante. A hipdtese levantada pelos autores sugere que a modificacdo
do ambiente gastrointestinal pode interferir na resposta inflamatéria desencadeada pelos
agentes anti-PD-1. Em parte dos casos, foi necessario interromper temporariamente o
tratamento devido ao agravamento dos sintomas. A equipe clinica precisou intensificar o
acompanhamento dos pacientes expostos a essa combinacdo. Essa observacdo reforca a
importancia de confirmar a real necessidade de supressores de acidez durante a imunoterapia.
O estudo contribui mostrando que escolhas aparentemente simples podem alterar a seguranca
do tratamento®®8,

A gestdo das interacBes também envolve decisbes sobre substituicdo terapéutica.
Estudos que investigaram piores desfechos em pacientes recebendo TKIs associados a
supressores de acidez demonstram que pequenas modificagdes, como troca de IBPs por
antagonistas H2, podem recuperar a eficicia da terapia-alvo!®?, Em situacGes de inibicdo
metabolica intensa (como voriconazol e amiodarona) a substituicdo por antifingicos ou
antiarritmicos de menor impacto no CYP3A4 reduz de forma significativa o risco de toxicidade
grave e mantém a continuidade do tratamento antineoplasico*>8. Essas decisGes, quando
tomadas antes do inicio da terapia, evitam descontinuacdes e hospitalizacGes, eventos
diretamente associados a pior evolucgéo clinica.

Nas interacfes que envolvem imunoterapia, o foco das estratégias preventivas esta na
preservacdo da resposta imune adequada. Metanalises recentes demonstraram que antibidticos
usados de forma indiscriminada comprometem a eficacia de imunoterapicos, modificando a
microbiota e a resposta inflamatdria sistémica®®. A prescricdo desses agentes deve ser guiada
por critérios rigorosos e, sempre que possivel, devem ser escolhidos antibiéticos com menor
impacto documentado sobre o microbioma. Além disso, 0 acompanhamento clinico continuo
permite identificar precocemente quedas de resposta tumoral, possibilitando intervencdes
rapidas para otimizar o tratamento®31°,

A revisdo também mostra que estratégias de prevencdo precisam incorporar
monitorizacdo laboratorial intensiva em situagdes especificas. A toxicidade renal associada ao

metotrexato em altas doses pode ser mitigada com esquemas adequados de alcalinizacdo e
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hidratacio, além de ajustes baseados em niveis séricos e funcéo renal diaria’. Em pacientes
recebendo midostaurina com inibidores de CYP3A4, o monitoramento plasmatico identificado
em estudos farmacocinéticos comprovou ser determinante para ajustes precoces da dose e
prevencdo de toxicidade severa®®. Esses achados reforcam que a farmacocinética clinica deve
ser integrada a rotina terapéutica, especialmente em instituicdes que utilizam agentes com
janela terapéutica estreita.

De modo geral, as estratégias preventivas identificadas na literatura convergem para um
conjunto de principios: evitar combinacgdes previsivelmente prejudiciais, monitorar parametros
clinicos e laboratoriais relevantes, ajustar posologias com base em mecanismos
farmacocinéticos conhecidos, revisar continuamente a lista de medicamentos e integrar a equipe
multiprofissional na tomada de decisdes. O conjunto das evidéncias reforca que a prevencéo
das interacGes ndo depende apenas do conhecimento técnico, mas também da organizacéo
sistematica do cuidado, com comunicagdo efetiva entre os profissionais e vigilancia permanente

do perfil terapéutico dos pacientes.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados reunidos demonstram que as interagdes medicamentosas influenciam de
maneira direta 0 desempenho terapéutico em oncologia, alterando niveis séricos, intensificando
toxicidades e reduzindo a capacidade de controle tumoral. Mecanismos como inibicdo
enzimatica, alteracdo de pH gastrico, interferéncia na depuracéo renal e modulacdo imunologica
se mostraram determinantes para a estabilidade clinica dos pacientes. A compreensdo desses
efeitos permite decisdes terapéuticas mais seguras.

Evidenciou-se que mudancas discretas na farmacocinética sdo suficientes para
comprometer desfechos importantes, especialmente em terapias orais e imunoterapias que
dependem de exposicao plasmatica constante. A queda de eficacia observada em combinac6es
inadequadas e 0 aumento de toxicidades graves reforcam que a selecdo de medicamentos deve
considerar ndo apenas a indicacdo primaria, mas também o impacto que cada agente exerce
sobre os demais. Dessa forma, a prevencao de falhas terapéuticas torna-se parte essencial do
cuidado oncologico.

As estratégias identificadas ao longo da analise indicam que a prevencao de interacdes
depende de monitorizagdo continua, revisdo criteriosa das prescricbes e comunicacao efetiva
entre 0s membros da equipe de salde. A substituicdo de combinacdes de risco, a avaliagdo

rigorosa da necessidade de antibioticos ou supressores de acidez e a vigilancia laboratorial em
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terapias de janela estreita mostraram potencial para reduzir eventos adversos e preservar a
continuidade do tratamento. Esses cuidados reforcam a necessidade de protocolos clinicos bem
estruturados.

A pratica clinica é fundamental na determinacdo da melhor abordagem possivel para a
melhora da condicdo clinica dos pacientes. A intervencdo farmacéutica reafirma a importancia
da contribuicdo do farmacéutico nas agdes de promocao, protecdo e recuperagdo da saude.

Com base nos achados, conclui-se que 0 manejo adequado das interagcdes
medicamentosas deve ser incorporado as decisdes terapéuticas desde o inicio do tratamento
oncoldgico. A integracdo entre conhecimentos farmacocinéticos, avaliacdo clinica e
intervencdes multiprofissionais contribui para otimizar a resposta tumoral, reduzir interrupcgdes
e melhorar a seguranca do paciente. Esses elementos reforgcam a importancia de uma abordagem
sistematica capaz de sustentar terapias mais eficazes e estaveis ao longo de toda a trajetoria do

cuidado.
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