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RESUMO 

Este estudo objetivou identificar as evidências científicas disponíveis acerca das interações medicamentosas entre 

antineoplásicos decorrentes da ordem de infusão para, então, descrever a melhor sequência de aplicação e 

discutir sua aplicabilidade na Sistematização da Assistência de Enfermagem (SAE). Revisão integrativa da literatura 

operacionalizada em 2018 nas bases MEDLINE, LILACS, CINAHL e BVS, a partir dos termos Neoplasms, Drug 

Therapy, Drug Interactions, Chemotherapy e Sequence Administration. Foram analisados 57 estudos que, em 

conjunto, estudaram 40 combinações de antineoplásicos, apontando as interações farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas decorrentes da ordem de infusão, as quais subsidiaram a construção de um quadro 

determinando o melhor sequenciamento para cada uma dessas combinações. Um fluxograma também foi 

produzido para, junto com o quadro, apoiar a SAE na perspectiva da prática de enfermagem oncológica baseada 

em evidência. Selecionar as sequências de infusão de antineoplásicos combinados representa nova estratégia 

conceitual para enfermeiros que administram protocolos de poliquimioterapia. 

Descritores: Quimioterapia Combinada; Interações de Medicamentos; Neoplasias; Enfermagem Oncológica. 
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INTRODUÇÃO 

Os quimioterápicos antineoplásicos constituem importante classe de fármacos utilizados no combate ao 

câncer. Por sua complexidade de administração, recomenda-se que sejam administrados exclusivamente por 

enfermeiros capacitados(1) que, ao instrumentalizar a sua prática clínica por meio de evidências científicas, pode 

manejar adequadamente os efeitos terapêuticos e tóxicos do tratamento através do adequado sequenciamento 

de infusão. 

Estando sujeitos aos mesmos princípios de farmacocinética e farmacodinâmica que qualquer 

medicamento, os agentes antineoplásicos têm o mesmo potencial para interações medicamentosas. 

Considerando que os esquemas quimioterápicos empregam, em geral, duas ou mais drogas, a probabilidade de 

ocorrência de interações aumenta, agravando-se quanto maior for o número de medicamentos prescritos. Muitas 

destas interações têm uma importância clínica relativa, uma vez que poderão ser pouco lesivas ou até desejáveis. 

Outras, entretanto, poderão causar efeitos adversos graves, sendo a causa de morte de cerca de 4% dos doentes 

oncológicos(2-3).  

Por muito tempo combinou-se antineoplásicos com diferentes mecanismos de ação com a finalidade de 

superar a resistência a drogas e aumentar a dose-densidade de citostáticos. Entretanto, estudos sobre os 

mecanismos pelos quais a célula entra e prossegue no ciclo de divisão celular têm contribuído para a melhor 

associação de drogas nos protocolos atuais de quimioterapia. O conhecimento de vários pontos de verificação 

responsáveis por regular o ciclo celular permitiu melhorar a eficácia clínica de novos regimes terapêuticos e tornou 

evidente que a sequência de administração de drogas pode ser capaz de potencializar significativamente os efeitos 

terapêuticos sem aumentar a toxicidade clínica. Tais efeitos podem ser explicados por perturbações no ciclo 

celular induzidas pela quimioterapia ou por interações farmacodinâmicas entre os agentes combinados(4). 

Nesse sentido, e considerando que grande parte das interações medicamentosas desfavoráveis podem ser 

evitadas pelo correto planejamento da ordem de infusão, seu estudo, avaliação e conhecimento são 

imprescindíveis para a redução de erros, de morbimortalidade e de custos financeiros decorrentes de iatrogenias. 

Para aumentar a segurança de pacientes oncológicos em quimioterapia, um estudo recente demonstrou a eficácia 

de intervenções multiprofissionais que resguardam o cliente, como a implementação de código de barras antes 

da aplicação de citostáticos, prescrição eletrônica, conferência farmacêutica, uso de procedimentos padronizados, 

e um manual de interações medicamentosas que evite erros na sequência de administração(5).   

Apesar da consistência dos resultados publicados para apoiar a ordem de infusão de determinados 

protocolos, faltam dados que forneçam bons níveis de evidência para outros, especialmente os que incluem 

medicamentos mais novos e menos comuns na prática. Na análise de sinergismo, antagonismo, efeitos 

terapêuticos e tóxicos, os resultados ainda são controversos para muitas das combinações de citostáticos, 

necessitando clarificação por meios de evidências científicas. 

A Oncology Nurse Society (ONS), órgão que estabelece normas de segurança para administração de 

quimioterapia, ainda não dispõe de diretrizes específicas para o sequenciamento de antineoplásicos, mas ressalta 

a importância da criação de protocolos institucionais e padrões de assistência para o alcance de excelência nos 

cuidados prestados(6).  
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Pelo exposto e buscando subsidiar a tomada de decisão clínica, este artigo objetivou identificar as 

evidências cientificas disponíveis acerca das interações medicamentosas entre antineoplásicos decorrentes da 

ordem de infusão para, então, descrever a melhor sequência de aplicação, e discutir sua aplicabilidade para a 

Sistematização da Assistência de Enfermagem (SAE).  

 

MÉTODO 

Trata-se de revisão integrativa da literatura operacionalizada por meio de seis etapas: (1) formulação de 

questão de pesquisa; (2) estabelecimento dos procedimentos para a busca das evidências; (3) coleta dos dados; 

(4) avaliação dos dados; (5) análise crítica e interpretação; e (6) sumarização e apresentação dos resultados(7). 

Esta revisão objetivou responder à seguinte questão: "Quais as interações medicamentosas entre 

antineoplásicos decorrentes da ordem de infusão?". Os critérios de inclusão delimitados para este estudo foram: 

estudos primários que tratassem de interações medicamentosas entre antineoplásicos, decorrentes da ordem de 

infusão, aprovados para uso humano no Brasil pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária; publicados em 

português, inglês ou espanhol. Foram excluídas as publicações sem metodologia clara e reproduzível; as 

encontradas em mais de uma base; e as que abordavam o sequenciamento entre protocolos oncológicos e não 

entre drogas. 

Entre os dias 18 de janeiro e 28 de fevereiro de 2018 foi realizada varredura nas bases de dados Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), via PUBMED; Biblioteca Virtual em Saúde (BVS); 

Cumulative Index of Nursing and Allied Health (CINAHL); e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS), sem recorte temporal definido. Também foram incluídos estudos por meio de referência cruzada. 

Para definição do método de busca e identificação de descritores, adotou-se a estratégia PIO: (P) 

População/problema = neoplasias; (I) Intervenção = infusão de antineoplásicos; e (O) Outcomes (desfecho) = 

interações sinérgicas decorrentes da ordem de infusão. Os descritores e MeSH utilizados selecionados foram: 

Neoplasms; Drug Therapy; e Drug Interactions. Também foram adotadas as palavras-chave Chemotherapy e 

Sequence Administration. Os termos foram articulados por meio dos operadores booleanos OR e AND. 

A seleção das publicações foi realizada por meio de três etapas. Na etapa de triagem foram aplicados filtros 

nas bases de dados para exclusão dos tipos de estudos não desejados e, na sequência, dos duplicados. Na etapa 

de elegibilidade aplicaram-se os critérios de inclusão e exclusão a partir da leitura dos títulos e resumos; e na 

etapa de inclusão foi realizada leitura do texto completo das publicações por dois revisores independentes que, 

juntos, acordaram a inclusão ou exclusão do material previamente selecionado na fase anterior, determinando-

se a amostra final. As publicações incluídas foram, então, analisadas, sumarizadas e discutidas na perspectiva dos 

objetivos propostos.  

 

RESULTADOS 

As buscas resultaram em 1.034 publicações; dessas, 57 (5,5%) compuseram a amostra final (Figura 1).  

Os 57 estudos analisados foram publicados na língua inglesa, em periódicos internacionais, entre os anos 

de 1973 e 2013, sendo que o maior número data do ano 2001 (n=6). A maioria foi divulgada em periódicos da área 

farmacêutica e oncológica, destacando-se o Journal Clinical Oncology (24,6%) e Cancer Chemother Pharmacol 
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(14%). Não houve divulgação do tema em periódicos de enfermagem, sugerindo a necessidade de articular 

estudos de farmacocinética e farmacodinâmica à prática de administração de medicamentos, uma vez que evitar 

interações indesejáveis através do correto aprazamento é competência técnica e legal de enfermeiros.  

 
Figura 1: Fluxograma do processo de seleção da literatura científica. 

 
 

Quanto ao método aplicado para identificação de interações, 27 (47,4%) estudos realizaram experimentos 

in vitro, classificado como evidência pouco robusta para sustentar recomendações específicas. O número 

considerável de interações documentadas através destes estudos, demonstrando sinergismo e antagonismo 

decorrentes da ordem de infusão, aponta a necessidade de investigação dos efeitos da sequência em ensaios 

clínicos bem delineados.  

As razões farmacocinéticas e farmacodinâmicas para o sequenciamento de infusão de antineoplásicos e os 

impactos clínicos constatados estão apresentadas no Quadro 1, que pode ser disponibilizado para uso em centros 

de infusão como instrumento de apoio à tomada de decisão.  
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Q
uadro 1: Sequência de infusão recom

endada para com
binações de antineoplásicos com

 as respectivas razões farm
acocinéticas, farm

acodinâm
icas, clínicas e nível de evidência (N

E) dos estudos. 
Brasil, 2018. 

Sequência de 
infusão 

Razões farm
acocinéticas, farm

acodinâm
icas e clínicas para o sequenciam

ento 
N

E* 

M
TA-TXT 

M
aior eficácia antitum

oral (8). 
IV 

PCT-GEM
 

Interações sinérgicas, inibição do crescim
ento celular e m

aior taxa de apoptose em
 células de câncer de m

am
a. PCT aum

enta significativam
ente o conteúdo celular de 

dFdCTP (a form
a ativa de G

EM
), otim

izando sua ação
(9). 

IV 

5FU
-M

TX 
A

tividade tum
oral sinérgica; 5-FU

 perm
ite que m

aior núm
ero de células entre para a fase S. In vivo, 5-FU

 adm
inistrado antes do M

TX dim
inui a toxicidade na m

edula óssea 
e aum

enta a seletividade citotóxica para células neoplásicas, possivelm
ente devido a conservação de folato reduzido

(10). O
 aum

ento de sobrevida global em
 um

 ensaio 
clínico random

izado favorece a sequência 5-FU
-M

TX
(11), o qual não recom

enda a sequência reversa
(12). 

II 

GEM
-O

XA 
Sinergism

o in vitro e m
aior taxa de apoptose na sequência G

EM
-O

XA
, com

 antagonism
o na sequência reversa. A

 citom
etria de fluxo revelou que G

EM
 interrom

pe o ciclo 
celular na fase G

0/G
1, e a O

XA
 na fase G

2/M
. A

 O
XA

 destrói as células que se recuperam
 do dano provocado por G

EM
 na fase G

1 e S, induzindo apoptose na fase G
2 e M

. 
Se adm

inistrado prim
eiro, a O

XA
 bloqueia as células na fase G

2/M
, dim

inuindo a ação de G
EM

 na fase S do ciclo em
 que é m

ais ativa
(13). 

IV 

O
XA-5-FU

 
A

um
ento da taxa de apoptose

(14). 
IV 

CBDCA-TXT 
Sem

 interações farm
acocinéticas; m

ecanism
o do efeito tóxico na sequência reversa não com

pletam
ente esclarecido; m

enos efeitos colaterais e m
aior resposta 

terapêutica
(15). 

II 

GEM
-TXT 

Sinergism
o na sequência

(16); farm
acocinética de G

EM
 é alterada significativam

ente pela adm
inistração de TXT, que pode interferir na distribuição de G

EM
, e prolongar a 

elim
inação após esta fase. O

 sequenciam
ento não gerou im

pacto clínico significativo
(17).  

III 

TXT-VN
R 

O
 Polissorbato 80 presente no TXT interfere com

 a G
licoproteína P, sendo responsável por controlar os níveis plasm

áticos de VN
R e reduzir a m

ielotoxicidade da sequência 
TXT-VN

R
(18); a Cm

ax e A
U

C de VN
R são significativam

ente m
aiores na sequência reversa, aum

entando efeitos tóxicos
(18-19);  Cm

ax, A
U

C e depuração de TXT não variaram
 em

 
am

bas as sequências
(19); m

enos potencial para neutropenia
(18); m

enor toxicidade hem
atológica

(19). 
III 

GEM
-CBDCA 

M
aior sinergism

o
(20). 

IV 

O
XA-CPT-11 

Sinergism
o

(21). 
IV 

EPI-PCT 
A

 A
U

C de EPI foi m
aior na sequência PCT-EPI. Foi tam

bém
 observada um

a correlação linear inversa entre A
U

C de EPI e recuperação de neutrófilos. N
ão foi detectada 

diferença na farm
acocinética do PCT. Sem

 diferença significativa na toxicidade não hem
atológica. M

enor nadir de plaquetas e neutrófilos, com
 recuperação de neutrófilos 

m
ais lenta na sequência PCT-EPI. M

ielotoxicidade m
ais acentuada

(22). 
III 

VCR-CDDP 

VCR-CD
D

P é superior à sequência reversa e ao tratam
ento sim

ultâneo dos fárm
acos. M

aior citotoxicidade. O
 benefício da sequência pode resultar de danos nos 

m
icrotúbulos, induzidos por VCR e m

odulados por CD
D

P. A
ntagonism

o no efeito citotóxico de VCR quando CD
D

P é adm
inistrado antes

(23). A
o tratar células com

 CD
D

P, 
pode-se atrasar a passagem

 do ciclo celular na fase S e/ou bloquear as células de form
a reversível em

 G
2

(24), fazendo com
 que inibidores do fuso m

itótico percam
 a fase do 

ciclo celular que são m
ais sensíveis a sua ação

(23). 

IV 

PCT-CDDP 

A
ntagonism

o in vitro na sequência CD
D

P-PCT. Este antagonism
o tam

bém
 foi visto quando am

bos os m
edicam

entos foram
 adm

inistrados sim
ultaneam

ente. Em
 contraste, a 

sequência PCT-CD
D

P resultou em
 interações aditivas ou sinérgicas

(25-26). O
 antagonism

o observado pode estar relacionado aos efeitos no ciclo celular induzidos por CD
D

P 
ou a alterações nos locais de ligação do PCT. O

s dados in vitro sugerem
 que os protocolos clínicos que utilizam

 a sequência de CD
D

P-PCT podem
 ter um

a eficácia 
terapêutica reduzida e, portanto, devem

 ser evitados
(26). Interações sinérgicas entre os fárm

acos não explicam
 a eficácia clínica da com

binação
(27). D

ados clínicos m
ostram

 
um

a depuração corporal total reduzida de PCT em
 25%

 em
 pacientes que receberam

 CD
D

P antes. H
á neutropenia profunda na sequência reversa

(25,28). A
 com

binação PCT-
CD

D
P é um

 regim
e considerado ativo, porém

 neurotóxico. Infusões m
ais longas de PCT causam

 m
ais neutropenia que infusões curtas

(28). 

III 
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Sequência de 
infusão 

Razões farm
acocinéticas, farm

acodinâm
icas e clínicas para o sequenciam

ento 
N

E* 

CTX-PCT 
A

 adm
inistração de CTX atrasa a progressão do ciclo celular da fase G

2 para M
, reduzindo a citotoxicidade em

 células norm
ais m

ediadas pelo PCT e, por consequência, a 
m

ielossupressão induzida pelo PCT, que ocorre independente do tem
po de infusão do PCT ser de 3 ou 24h

(29). N
eutropenia e plaquetopenia foram

 m
aiores na sequência 

reversa. M
aior taxa de internação por neutropenia febril (30). 

III 

PCT-IFO
 

Efeito antagônico na sequência reversa. Efeito aditivo/sinérgico se adm
inistrado 24h antes ou concom

itantem
ente

(31). 
IV 

PCT-VP-16 
Efeito antagônico tem

po-dependente na sequência reversa. O
 pré-tratam

ento com
 VP-16 reduz significativam

ente a atividade de PCT por até 24h. N
o entanto, a redução 

da citotoxicidade do PCT não é observada quando as drogas são adm
inistradas com

 48h ou 72h de intervalo
(31). 

V 

ADM
-PCT 

A
s interações farm

acocinéticas entre PCT e A
D

M
 são responsáveis pelo aum

ento de concentrações plasm
áticas de A

D
M

 e seus m
etabólitos. A

 interferência no perfil 
farm

acocinético dependente da sequência se deve à alteração na elim
inação hepática de A

D
M

 induzida pelo pré-tratam
ento com

 PCT. H
á um

a possível com
petição pela 

excreção biliar entre taxanos e antraciclinas m
ediadas por P-gp

(32). N
a sequência PCT-A

D
M

, as concentrações de A
D

M
 de final de infusão (Cm

ax) foram
 70%

 m
aiores em

 
relação à sequência reversa. Sua depuração foi 32%

 m
enor. A

s alterações farm
acocinéticas foram

 responsáveis pelo aum
ento de m

ucosite e neutropenia
(33). PCT 

interferindo com
 a farm

acocinética de A
D

M
 determ

ina exposição sistêm
ica m

aior de doxorrubicina e seu m
etabólito doxorrubicinol. Essa interferência pode explicar a 

m
aior incidência de toxicidade cardíaca, observada quando os dois fárm

acos são adm
inistrados dentro de um

 intervalo curto
(34). 

III 

CPT-11-TDX 

Citotoxicidade sinérgica. A
 sequência oposta produz m

enos efeitos aditivos e de potencialização. TD
X inibe direta e seletivam

ente a TS. A
 poliglutam

inação de TD
X perm

ite 
reabsorção intracelular prolongada e m

elhora a afinidade para TS. O
 pré-tratam

ento com
 CPT-11 pode aum

entar a proporção de células na fase S, m
ais sensível a ação de 

TD
X. A

 sequência oposta ocasiona inibição de TS m
ais baixa que a síntese de D

N
A

, reduz a form
ação de com

plexos cliváveis nas cadeias de D
N

A
 quebradas e, portanto, 

dim
inui a eficácia da com

binação
(35). 

IV 

5-FU
-HER-2 

Sinergism
o na sequência. H

ER-2 reduz a proporção de células na fase S, prejudicando os efeitos antitum
orais de 5-FU

; e inibição na transdução da sinalização H
ER2–PI3K–

A
KT induzida por Trastuzum

ab
(36). 

IV 

M
TA-GEM

 
Sinergism

o
(37). 

IV 

ARA-C - LDP-
341 

A
 inibição de proteossom

os é m
arcada em

 células pré-tratadas com
 A

ra-C. O
 aum

ento de m
oléculas pró-apoptóticas na sequência favorece a via de apoptose. N

a 
sequência reversa, LD

P-341 interrom
pe células na fase G

2 e M
, dim

inuindo a replicação de D
N

A
. Este m

ecanism
o reduz as células na fase do ciclo celular m

ais sensível ao 
A

RA
-C

(38). A
 inibição de proteossom

os antes da exposição ao A
ra-C pode dim

inuir a incorporação de análogos de nucleosídeo no D
N

A
, m

ecanism
o pelo qual A

RA
-C atua 

com
o falso m

etabólito. O
 acúm

ulo induzido por LD
P-341 de M

cl-1 tam
bém

 pode interferir na eficácia de A
RA

-C
(39). 

IV 

LDP-341-
DHAQ

 
A

ntagonism
o da sequência reversa. Inibidores de proteossom

os estabilizam
 a proteína Topoisom

erase 2 A
lfa e revertem

 a resistência de células neoplásicas aos Inibidores 
de Topoisom

erase
(38). 

IV 

GEM
-LDP-341 

M
aior indução de apoptose e inibição do crescim

ento celular tum
oral (40). 

IV 

FAM
P-ARA-C 

FA
M

P provê um
a m

odulação bioquím
ica de A

RA
-C. F-A

RA
-A

TP aum
enta o anabolism

o de A
ra-C, enquanto na sequência reversa A

ra-C altera negativam
ente a 

farm
acocinética de FA

M
P. A

 m
eia vida term

inal de F-A
RA

-A
 no plasm

a e m
eia vida de F-A

RA
-A

TP (m
etabólito de FA

M
P) intracelualar foram

 reduzidas após um
a infusão de 

A
RA

-C. A
 m

eia vida term
inal de F-ara-A

 é reduzida proporcionalm
ente à concentração plasm

ática de A
ra-C. A

 elim
inação m

ais rápida de F-ara-A
 do plasm

a após o 
tratam

ento com
 A

RA
-C reflete um

a retenção m
ais curta do fárm

aco nos tecidos
(41). A

 infusão de FA
M

P antes do A
RA

-C aum
enta o m

etabolism
o do A

RA
-CTP em

 linfócitos 
leucêm

icos
(42). M

aiores benefícios clínicos observados em
 leucem

ia recidivada
(41). 

III 

CTX-CDDP 
Sinergism

o na sequência, exibindo inibição m
arcada sobre o crescim

ento clonogênico de células tum
orais

(43). 
IV 

BLEO
-PCT 

Sinergism
o, enquanto na sequência reversa há m

enor citoxicidade. BLEO
 consegue bloquear a progressão do ciclo celular na fase G

2/M
 m

ais sensível ao PCT
(44). 

IV 

TPT-TXT 
A

 sequência reversa causa 50%
 de redução no Clearance de TXT; m

enos potencial para neutropenia
(45). 

II 
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Sequência de 
infusão 

Razões farm
acocinéticas, farm

acodinâm
icas e clínicas para o sequenciam

ento 
N

E* 

CPT-11-5-FU
 

Sinergism
o, com

 efeitos antiproliferativos claros dependentes desta sequência
(46-48). Q

uando CPT-11 precede a adm
inistração de 5FU

 infusional, ocorre redução na A
U

C do 
m

etabólito SN
-38. A

 dose m
áxim

a tolerada de CPT-11 é de 450m
g/m

2 quando sua adm
inistração precede a do 5-FU

, e de 300 m
g/m

2 quando adm
inistrado posteriorm

ente. 
Toxicidade dose lim

itante foi m
ais observada quando o CPT-11 seguiu a aplicação de 5-FU

. A
 análise farm

acocinética revela que a sequência de adm
inistração afeta 

significativam
ente a área A

U
C de SN

-38, que é 40,1%
 m

enor quando CPT-11 precede a aplicação de 5-FU
(49). H

á um
 aum

ento de células em
 fase S (sensível ao 5-FU

) 
provocado pelo SN

-38
(47). 

II 

GEM
-VN

R 
VN

R pode influenciar a desam
inação de G

EM
 para dFdU

 (seu m
etabólito) através da desoxicitidina deam

inase presente no fígado. G
EM

 pode influenciar o m
etabolism

o e 
elim

inação hepática de VN
R nesta sequência, dim

inuindo sua A
U

C
tot e efeitos tóxicos

(50). 
II 

TPT-CDDP 
A

 sequência CD
D

P-TPT induziu neutropenia e trom
bocitopenia significativam

ente m
aiores do que a sequência reversa. Este fato pode ser explicado pelo m

enor clearance 
de TPT e aum

ento de sua exposição plasm
ática ocasionado pela toxicidade renal subclínica induzida por CD

D
P. O

 m
étodo in vitro falhou em

 explicar m
ecanism

os 
farm

acodinâm
icos

(51). 
III 

CDDP-CETU
X 

CBDCA-CETU
X 

O
XA-CETU

X 
TXT-CETU

X 

Sinergism
o. M

aior efeito citotóxico nas sequências apresentadas. A
 exposição aos inibidores do fatores do crescim

ento epidérm
ico hum

ano tem
 efeito antagônico quando 

adm
inistrados antes da quim

ioterapia, dem
onstrando interações cinéticas negativas no ciclo celular (52). 

IV 

TPT-TXT 
D

im
inuição de neutropenia. A

 sequência reversa causa 50%
 de redução no clearance de docetaxel (45). 

III 

GEM
-CDDP 

A
 sequência G

EM
-CD

D
P exibe m

aior taxa de apoptose, com
 m

ais células bloqueadas nas fases G
1 e G

2 do ciclo celular. G
encitabina aum

enta a absorção intracelular de 
CD

D
P e posterior platinação do D

N
A

. CD
D

P inibe a atividade de ribonucleotídeo redutase, podendo reduzir o m
etabolism

o de G
EM

(53). A
 inibição da síntese de D

N
A

 e o 
bloqueio de células na fase S podem

 ser determ
inantes para a interação sequenciam

ento-dependente
(54). Foi observado in vivo 54%

 m
ais eficácia no grupo tratado com

 
G

EM
 seguido de CD

D
P

(55). 

III 

PCT-O
XA 

M
aior atividade sinérgica. A

 sequência PCT-O
XA

 in vitro leva a 75%
 de apoptose. Q

uando as céluas se recuperam
 do bloqueio induzido por PCT na fase M

, progredindo para 
a fase S, são destruídas pela adm

inistração posterior de O
XA

. N
a sequência reversa há antagonim

o, contando-se apenas com
 39%

 na taxa de apoptose. O
XA

 adm
inistrado 

antes causa acúm
ulo das células em

 G
1/S, fase em

 que não são sensíveis à ação de PCT
(14). 

IV 

TPT-CBDCA 
M

enor m
ielotoxicidade, porém

 o clerance de TPT e CBD
CA

 não dependem
 da sequência de adm

inistração. Trom
bocitopenia grau 4 foi m

aior no braço que recebeu a 
sequência C-T. A

 com
binação tem

 im
portantes im

plicações para enferm
agem

: náuseas e vôm
itos grau 4, neutropenia febril e trom

bocitopenia são efeitos esperados. Se 
constituem

 em
 toxicidades dose lim

itante do protocolo
(56). 

III 

* Considerado o estudo com
 m

aior nível de evidência
(57).  

M
TA

: Pem
etrexed, TXT: D

ocetaxel, PCT: Paclitaxel, G
EM

: G
encitabina, 5-FU

: Fluorouracil, M
TX: M

etotrexate, O
XA

: O
xaliplatina, CBD

CA
: Carboplatina, V

N
R: V

inorelbina, CPT-11: Irinotecano, EPI: Epirrubicina, V
CR: V

incristina, 

CD
D

P: Cisplatina, CTX: Ciclofosfam
ida, IFO

: Ifosfam
ida, V

P-16: Etoposide, TD
X: Raltitrexato, H

ER-2: Trastuzum
ab, A

RA
-C: Citarabina, LD

P-341: Bortezom
ib, D

H
A

Q
: M

itoxantrona, FA
M

P: Fludarabina, BLEO
: Bleom

icina, CETU
X: 

Cetuxim
ab. A

U
C: A

rea under the curve, TPT: Topotecano, TS: Tim
idilato Sintetase.  
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Para seis combinações de antineoplásicos, alguns estudos não encontraram diferenças nos perfis 

farmacocinéticos dependentes da ordem de infusão (Quadro 2).  

 
Quadro 2: Combinações de antineoplásicos sem interações farmacocinéticas dependentes da ordem de infusão evidenciadas por 

alguns estudos. Brasil, 2018. 
Sequência Resultados 

OXA-CPT11(58) 
Não foram detectadas interações farmacocinéticas entre esses agentes. As principais toxicidades foram 

neutropenia e diarreia tardia, independente da ordem de infusão. 

GEM-OXA(59) 
As sequências GEM-OXA e OXA-GEM mostraram um comportamento farmacocinético similar, sem 

interação dependente de sequência. 

PCT-CBDCA(60-62) 

A farmacocinética da carboplatina não é alterada pelo pré-tratamento com PCT na dose padrão. Interação 
farmacocinética não é responsável pela menor toxicidade da combinação. Neutropenia é o principal efeito, 

anemia é frequente, e trombocitopenia tem menor incidência. 

BEVA-CPT-11(63) 
O BEVA não afeta a farmacocinética de CPT-11. Uma variedade de relações farmacogenéticas podem 

influenciar a farmacocinética do CPT-11 e sua toxicidade. 

CDDP-CPT-11(64) 
Nenhuma alteração na farmacocinética resulta da ordem de administração. A combinação fornece um 

regime prático e bem tolerado, com potencial de maximizar sinergia entre os agentes. 

ADM-PCT(65) 
A ordem de infusão não afeta a farmacocinética e toxicidade. Altas taxas de resposta completa e 

insuficiência cardíaca congestiva são uma expressão de efeitos terapêuticos e tóxicos desta combinação. 
Legenda: OXA: Oxaliplatina, CPT11: Irinotecano, GEM: Gencitabina, PCT: Paclitaxel, CBDCA: Carboplatina, BEVA: Bevacizumab, CDDP: Cisplatina, ADM: 
Doxorrubicina. 

 

Para as sequências Bevacizumab-Irinotecano (BEVA-CPT-11)(63), Cisplatina-Irinotecano (CDDP-CPT-11)(64), 

Oxaliplatina-Irinotecano (OXA-CPT-11)(58) e Paclitaxel-Carboplatina (PCT-CBDCA)(60-62) não houve repercussões 

clínicas em termos de toxicidade ou benefício terapêutico. No que diz respeito a sequência PCT-CBDCA, apesar 

deste estudo não ter encontrado evidências científicas para sustentá-la, há, na literatura, ampla recomendação 

para esta ordem de infusão. As justificativas se apoiam no risco de neutropenia que análogos de platina provocam 

quando antecedem taxanos na sequência, e pelos riscos de lesões secundárias ao extravasamento de vesicantes, 

como o PCT(66).  

Os resultados controversos(32-34,65) para a sequência Doxorrubicina-Paclitaxel (ADM-PCT) (Quadro 1 e 2) se 

devem, em parte, à pequena amostra estudada e à variabilidade genética observada entre indivíduos. 

Polimorfismos genéticos são responsáveis pela diversidade na carga de enzimas indutoras, metabolizadoras e 

transportadores de influxo, ocasionando diferentes respostas e graus de interação entre fármacos. É sugerido que 

fatores genéticos podem contribuir com 20 a 95% na variabilidade da eficácia terapêutica e tóxica de ADM. 

Destarte, a compreensão de vias metabólicas de ADM tem possibilitado correlações farmacogenéticas, 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas, proporcionando individualização terapêutica(67-68). Outrossim, estudos têm 

demonstrado que tempos de infusão mais prolongados de ADM podem não só se refletir em alterações de 

parâmetros farmacocinéticos, mas também em cardiotoxicidade, interferindo nos resultados dos estudos 

analisados. Neste contexto, interações farmacocinéticas com a combinação foram melhor caracterizadas em 

estudos com PCT em infusão de 24h, em detrimento de infusão de 3h(69). As publicações revisadas advogando a 

sequência ADM-PCT foram claramente superiores às que demonstram ausência de interações para a sequência. 

Dada a magnitude e consequências da elevação nas concentrações plasmáticas de doxorrubicina(70-72), este artigo 

recomenda ADM-PCT. 
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Para a sequência Gencitabina-Oxaliplatina (GEM-OXA), os resultados favoráveis in vitro(13) (Quadro 1) não 

se traduziram em maior benefício clínico in vivo(59) (Quadro 2), reforçando cautela na sua interpretação e uso 

prático. 

 

DISCUSSÃO 

Administrar quimioterapia na ordem errada é considerado um erro de medicação, e se constitui na causa 

mais comum de erro (50,5%) entre enfermeiros que atuam em centros de quimioterapia ambulatorial(73). Essa 

constatação ratifica a relevância do planejamento da ordem de infusão apoiando-se nos melhores níveis de 

evidência para a tomada de decisão, tal como apregoa a prática baseada em evidências (PBE). 

Com o intuito de nortear a prática de sequenciamento de infusão realizada por enfermeiros, segundo a 

PBE, foi elaborado o fluxograma apresentado na Figura 2. 

 
Figura 2: Fluxograma de apoio à prática de sequenciamento de infusão de antineoplásicos baseada em evidências. Brasil, 2018. 

 

 
 

Seguir a ordem recomendada no protocolo que 
originou o estudo. 

Manter a ordem recomendada. 

Manter recomendação. 

Cautela para seguir recomendação! 

Cautela para seguir a ordem! 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

O estudo primário que deu origem ao protocolo 
apresenta a ordem de infusão? 

A sequência é apoiada por um ensaio clínico 
randomizado, confirmando os benefícios e 
riscos da sequência? 
 

O estudo que analisou os resultados da 
interação conduziu a pesquisa em murinos ou 
outros animais? 

O estudo que analisou a sequência não é 
randomizado, mas avalia os resultados com a 
sequência reversa, apontando claramente 
riscos e benefícios? 

O estudo que analisou a sequência forneceu 
resultados da interação in vitro? 

Inexistem interações farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas para a sequência? 

Administrar primeiro os quimioterápicos 
vesicantes. Se o protocolo incluir fármaco com 
alto potencial para reação de 
hipersensibilidade, administra-lo por último, 
pois em caso de reação grave o tratamento é 
interrompido e o paciente não recebe os 
demais medicamentos da sequência.  
 

Seguir a ordem recomendada no protocolo que originou o estudo. 

Manter a ordem recomendada. 

Não 

Sim 
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O quadro de sequenciamento de antineoplásicos deve ser avaliado junto ao fluxograma (Figura 2), pois 

determinados protocolos de quimioterapia já estabelecem a sequência e o tempo de infusão dos fármacos. São 

consagrados por derivar de estudos multicêntricos fase III ou IV, acompanhando grandes populações de pacientes 

por um longo período. Alterações em seu fluxo podem comprometer a eficácia do tratamento em termos de 

benefício clínico, sobrevida global e segurança. 

Para reduzir os riscos de alteração da sequência prevista nos protocolos de quimioterapia, publicações 

contendo uma descrição precisa do regime devem ser consultadas antes da administração das drogas, como 

manuais de oncologia e handbooks. Se a ordem de aplicação não se encontra explícita para o regime em questão, 

o enfermeiro torna-se responsável por clarificar a sequência como parte do processo de enfermagem. Para isso 

recomenda-se o processo de verificação de enfermagem, por meio do qual enfermeiros peritos fazem dupla 

conferência das prescrições de antineoplásicos, checando a combinação correta dos fármacos, o cálculo de 

superfície corporal, o intervalo entre ciclos, a adequação da dose, o padrão de diluição e a ordem e o tempo de 

infusão(74). 

Na ausência de interações farmacocinéticas e farmacodinâmicas, a literatura recomenda a administração 

de quimioterápicos vesicantes antes dos não vesicantes em veias periféricas, como apontado no fluxograma 

(Figura 2). Esta estratégia diminui o risco de extravasamento, pois no início do tratamento o vaso encontra-se 

íntegro, isto é, menos afetado por reações locais induzidas por outros agentes, como eritema, dor e prurido(75). 

Em se tratando de combinações com mais de um agente vesicante, os riscos e gravidade de lesões secundárias ao 

extravasamento(76-77) justificam a administração de vesicantes que se ligam ao DNA primeiro, seguido pelos que 

não se ligam e, por fim, pelos quimioterápicos neutros.  

Embora tenham sido analisadas as melhores evidências atualmente disponíveis para a construção do 

Quadro 1, cabe ressaltar que, até o momento, não foram encontradas revisões sistemáticas e metanálises sobre 

a ordem de infusão de antineoplásicos, estudos esses considerados como de maior relevância para a tomada de 

decisão clínica, segundo a PBE. 

No que se refere à força de evidência de estudos in vitro, muitos analisaram o efeito da sequência entre 

antineoplásicos através da incubação de linhagens celulares em fármacos por períodos de 24h ou mais. Estes 

resultados podem não ser consistentes para apoiar a prática de sequenciamento de medicamentos administrados 

no mesmo dia em seres humanos. Apesar dos fortes indícios de efeitos no ciclo celular induzidos pela ordem de 

infusão demonstrados nestes estudos, o perfil de ação farmacológica da droga pode variar consideravelmente 

dadas as alterações de parâmetros farmacocinéticos observados in vivo. Dentre estes parâmetros citam-se a 

ligação do fármaco a proteínas plasmáticas, distribuição, metabolismo, eliminação, meia vida e tempo de ação no 

organismo. 

Estudos com interações medicamentosas in vivo, demonstrando alterações em parâmetros 

farmacocinéticos, apresentam relevância clínica superior, pois determinam com maior precisão a concentração 

da droga nos vários compartimentos do organismo, seu tempo de chegada até o sítio de ação, duração e 

magnitude do efeito terapêutico/tóxico, e tempo para eliminação. 

Embora estudos in vitro possam ter limitações para apoiar determinada sequência na prática clínica de 

enfermeiros, na ausência de interações documentadas in vivo e em se tratando de agentes neutros (sem caráter 
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vesicante ou irritante), estes podem fornecer uma justificativa razoável para estabelecer a ordem de infusão. As 

descobertas desse tipo de estudo têm importantes implicações para o desenho de protocolos atuais de 

quimioterapia, fornecendo informações moleculares importantes sobre o efeito da interação de drogas no nível 

celular. Sua revisão cuidadosa demonstra um largo número de substratos in vivo para fármacos antineoplásicos, 

inibidores e indutores de enzimáticos, responsáveis pelo metabolismo e interações medicamentosas(78).  

Métodos in vitro têm avançado cada vez mais com o uso de cultura de células em 3D. Além do estudo de 

toxicidade relacionada aos fármacos, adquirem significado especial na avaliação de estratégias de administração 

de drogas, oferecendo um vasto potencial em termos de especificidade na terapia alvo-dirigida, interações 

medicamentosas no nível celular e o papel de excipientes nas interações. Esses novos modelos oferecem a 

possibilidade de investigar terapias avançadas, incluindo medicamentos genéticos e formulações contendo 

nanopartículas; e prometem resultados consistentes em termos de sensibilidade às drogas e efeitos tóxicos. Entre 

os desafios futuros estão as correlações mais robustas de métodos in vitro-in vivo para melhorar a confiança e 

garantir um uso seguro(79). 

Estudos in vitro apresentam, portanto, o seu valor, e não devem ser descartados para a tomada de decisão. 

A falta de evidências de alta qualidade para algumas sequências de antineoplásicos não impossibilita a tomada de 

decisões segundo a PBE. Nessa situação, o que é requerido é a melhor evidência disponível e não a melhor 

evidência possível(80).  

A grande variabilidade e complexidade de combinações entre drogas e de regimes clínicos em curso, além 

da rápida incorporação de protocolos de pesquisa aos tratamentos clínicos convencionais, têm exigido atualização 

frequente de médicos, enfermeiros e farmacêuticos na busca por melhores evidências. 

 

Implicações para a Sistematização da Assistência de Enfermagem  

Os eventos adversos mais encontrados nos estudos in vivo dependentes do sequenciamento de infusão 

nesta revisão foram a neutropenia(18,25,28,30,33,45,51,56) e a trombocitopenia(51,56), os quais estão intimamente 

relacionados aos diagnósticos de enfermagem ‘risco para infecção’ e ‘risco para sangramento’. Outros efeitos 

tóxicos implicados na ordem de administração foram a diarreia(49), a hepatotoxicidade(50), náuseas(49), vômitos(56), 

mucosite(33) e cardiotoxicidade(34), os quais também estão associados a diagnósticos de enfermagem previstos no 

sistema de classificação da NANDA Internacional(81).  

Em serviços ambulatoriais de oncologia, os cuidados prestados devem ter como foco as necessidades do 

indivíduo, utilizando-se os diagnósticos de enfermagem como taxonomia padronizada. Esta ferramenta 

assistencial fornece apoio para a tomada de decisão e direciona a seleção de intervenções mais eficazes em 

melhorar os padrões de resposta dos pacientes em tratamento antineoplásico(82).  

Um estudo que analisou a natureza e a classificação das intervenções de enfermagem em um ambulatório 

de quimioterapia adulto constatou um predomínio de ações direcionadas ao aconselhamento nutricional, não 

sendo reportado o diagnóstico de enfermagem ‘risco para infecção’, tampouco intervenções para a sua 

prevenção/controle e programação da ordem de infusão dos medicamentos(83). Estes achados chamam atenção, 

pois esta lacuna na assistência aumenta a vulnerabilidade de pacientes às complicações infecciosas, além de 

outros efeitos derivados de erros na ordem de administração dos fármacos. Por meio do planejamento efetivo da 
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ordem de infusão, o enfermeiro pode, em sua prática, reduzir não somente a incidência e severidade destas 

complicações, mas também os ajustes de dose e os atrasos no tratamento provocados por mielodepressão 

profunda e prolongada.  

Destarte, o enfermeiro que administra quimioterapia antineoplásica tem a responsabilidade de 

supervisionar e orientar os cuidados destinados à prevenção e ocorrência de infecção. Tais intervenções devem 

ser planejadas na terceira etapa do processo de enfermagem(84), tendo em conta o potencial mielotóxico 

individual das drogas, período de NADIR e de recuperação medular prevista para o protocolo em questão(85). Na 

quarta etapa do processo de enfermagem, designada como fase de implementação da assistência (Prescrição de 

Enfermagem)(84), estudos têm considerado como intervenções prioritárias a pacientes idosos, portadores de 

câncer de mama e neoplasias hematológicas de alto grau, o controle da contagem de neutrófilos, administração 

profilática de fatores de crescimento hematopoético(85) e infusão dos quimioterápicos, seguindo uma ordem que 

reduza o risco de neutropenia febril. A última intervenção é capaz de proporcionar melhor resposta terapêutica, 

que advém do sinergismo bioquímico e farmacodinâmico entre os agentes envolvidos na sequência. 

Pelo exposto, o planejamento da ordem de infusão deve ser realizado com a mesma seriedade com que se 

escolhe o dispositivo para o acesso vascular e se efetuam cuidados na inserção do cateter. Tais ações visam a 

prevenção de lesões de pele secundária a extravasamentos e redução dos efeitos tóxicos provenientes de um 

sequenciamento inadequado. 

Recomendações para melhorar a segurança e diminuir erros na administração de quimioterapia incluem a 

criação de processos padronizados e a adesão rigorosa a políticas e procedimentos rotineiramente implantados, 

com o objetivo de garantir qualidade em todas as fases do processo(6,74). 

Nesse contexto, o quadro de sequenciamento de antineoplásicos (Quadro 1) pode subsidiar o 

estabelecimento de padrões de ordem de infusão e, por consequência, melhorar a eficiência do trabalho de 

farmacêuticos e enfermeiros, reduzindo tempo de espera em ambulatórios de quimioterapia com alto fluxo de 

pacientes; evitar o preparo antecipado de drogas que não serão administradas primeiramente; e diminuir os riscos 

de erros por sequenciamento incorreto, omissão de medicamentos, desvios de protocolo e atrasos no tratamento. 

Para melhorar a segurança do paciente, a equipe deve partilhar das mesmas informações e condutas sobre 

as implicações clínicas envolvidas na ordem de infusão. A consciência dos riscos envolvidos nesta ação de 

enfermagem alerta para a necessidade de gestores realçarem as boas práticas ao elaborarem protocolos 

institucionais de administração de citostáticos, parte da SAE. Diante desta nova realidade, reitera-se que o 

sequenciamento incorreto de antineoplásicos se constitui risco para a integridade física e sobrevida dos pacientes 

sob regime de quimioterapia, requerendo a presença de profissionais de enfermagem altamente qualificados e 

detentores do conhecimento baseado em evidências para conduzir o processo de enfermagem(85). 

 

CONCLUSÃO 

O tratamento quimioterápico e seu aprazamento requerem do enfermeiro um profundo conhecimento dos 

mecanismos moleculares, farmacodinâmicos e farmacocinéticos subjacentes a esta ação. Selecionar as sequências 

de infusão de drogas combinadas, baseando-se no entendimento destes mecanismos, representa uma nova 

estratégia conceitual para enfermeiros que administram protocolos de poliquimioterapia. 
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O quadro elaborado neste estudo, que indica o melhor sequenciamento, é um instrumento de fácil consulta 

para enfermeiros e farmacêuticos, podendo ser disponibilizado nos serviços de infusão, contribuindo para a 

prevenção e redução de erros derivados do sequenciamento de infusão inadequado. Visa-se assegurar aos 

pacientes menor toxicidade e maior benefício clínico em função de uma melhor interação sinérgica entre os 

fármacos. Nesse sentido, é um importante instrumento para a SAE, que subsidia a gerência de risco para um 

cuidado mais seguro. 

Ressalta-se que uma limitação deste estudo se refere à ausência de estudos com altos níveis de evidência, 

capazes de reunir as sequências de administração para os principais protocolos utilizados na prática clínica. De 

igual maneira, são poucos os estudos que abordem a SAE no contexto da poliquimioterapia. Pelo exposto, novos 

estudos que busquem preencher essas lacunas do conhecimento são requeridos para apoiar a PBE e, assim, 

assegurar uma assistência mais eficaz e segura. 
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