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RESUMO

O papel do profissional farmacéutico na busca de melhores resultados
terapéuticos e na prevencao de problemas relacionados a medicamentos (PRM) tem
sido enfatizado. Uma das possibilidades de atuacdo deste profissional € a
identificacdo de PRM, visando sua prevencao e/ou correcdo. As reacdes adversas
sdo um dos possiveis problemas relacionados ao uso de medicamentos, sendo
definidas como efeitos indesejados observados quando medicamentos sao
empregados em doses usuais. Este trabalho descreve a ocorréncia de reacgdes
adversas ao medicamento antimoniato de meglumina, entre criancas e adolescentes
com o diagnostico de leishmaniose tegumentar americana, em um instituto de
pesquisa especializado do municipio do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro de
2003 a dezembro de 2006. Dos cem (100) usuarios acompanhados, 52%
manifestaram reacdes adversas a medicamentos, sendo 36,5% classificadas como
provaveis e 63,5% classificadas como possiveis, segundo o algoritmo de Naranjo.
Segundo o critério de gravidade da Organizacdo Mundial da Saude, 5,8%, foram
consideradas graves e 94,2%, nao graves. Os resultados mostram a importancia da
atuacdo do profissional farmacéutico participando da assisténcia farmacéutica
multiprofissional e integral no acompanhamento destes pacientes com leishmaniose

tegumentar americana em tratamento.



ABSTRACT

The role of Pharmacists in searching of better treatment and prevention of
problems related to drugs has been emphasized. One of the possibilities of
performance of this work is the identification of these problems, targeting its
prevention and/or correction. The adverse reactions are one of the possible
problems related to the use of drugs, being defined as undesired effects observed
when drugs are given normal doses. This work describes the emergence of adverse
drug reactions (ADRs) of meglumine antimoniate, among children and adolescents,
with the diagnosis of American tegumentary leishmaniasis. It was held in a research
infectious diseases institute in Rio de Janeiro, from January 2003 to December
2006. Among the 100 monitored users, 52% had adverse drug reactions. 36.5%
probable, 63.5% possible, according to the algorithm of Naranjo. According to The
World Health Organization gravity criteria the adverse drug reactions were 5,8%
severe and 94,2% non severe. The results show the importance of the role of
Pharmacists participating in the multidisciplinary pharmaceutical assistance in

monitoring patients being treated with American tegumentary leishmaniasis.



1 INTRODUCAO

Os medicamentos sédo instrumentos fundamentais para a saude, uma vez que
preservam a vida, diminuem o sofrimento e melhoram a saude das pessoas. No
entanto, a utilizacdo de medicamentos apresenta riscos. Mesmo com 0S rigorosos
critérios de protecdo e seguranca que sdo exigidos pelo Ministério da Saude,
diversos fatores expbem as pessoas a efeitos indesejaveis provocados pelos
medicamentos. Entre esses efeitos indesejaveis estdo as reacbes adversas a
medicamentos (RAM). O primeiro registro de RAM ocorreu em 1937, nos Estados
Unidos da América, quando morreram cerca de cem (100) criangas devido a
ingestao de dietilenoglicol, excipiente utilizado em xaropes de sulfanilamida (YAFFE
& ARANDA,1992).

Desde muito tempo, conta-se na Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) com
uma equipe multiprofissional interessada no campo da farmacoepidemiologia,
particularmente na farmacovigilancia, tendo cada um, em sua trajetoria,
desenvolvido importantes contribuigbes na ministragdo de cursos, no
desenvolvimento de projetos cientificos ou na producdo de artigos, capitulos de
livros e outros materiais.

Em 1999, o Ministério da Saude, com o apoio da Organizacdo Pan-americana
de Saude, financiou a participacdo de um grupo de profissionais brasileiros no Curso
Latinoamericano de Monitorizacion de Reacciones Adversas de Medicamentos,
realizado em Santiago do Chile de 15 a 20 de junho de 1998. Este grupo assumiu o
compromisso de, ao retornar, participar da implementacdo do programa em suas
instituicbes e colaborar com iniciativas do Ministério da Saude. Dentre estes

profissionais, estava uma pesquisadora da FIOCRUZ que, juntamente com outros
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profissionais da FIOCRUZ, apresentou uma proposta para implementacdo do
programa nas unidades de assisténcia da Fundacdo. O projeto chegou a ser
apresentado, sempre com boa receptividade, as diretorias das unidades (IPEC, IFF
e ENSP) e a Vice-Presidéncia de Servicos de Referéncia, mas, por uma seérie de
motivos, ndo teve, naquela oportunidade, maiores consequéncia praticas. Mais
tarde, este grupo da FIOCRUZ reuniu-se com profissionais do Conselho Regional de
Farmécia e dos Centros de Informacdo sobre Medicamentos do Rio de Janeiro e
formulou um projeto, intitulado “Implantacdo da Farmacovigilancia no Estado do Rio
de Janeiro”, propondo utilizar o Centro de Apoio a Terapia Racional e Informacao
sobre Medicamentos (CEATRIM), da Universidade Federal Fluminense, como
referéncia para a notificacdo de RAM no Estado atuando como apoio a COFISA, a
guem, atualmente, compete a atividade. Este grupo sempre teve como consenso
que o IPEC apresentava as condi¢cdes favoraveis para o pré-teste do programa
proposto. Boa parte dos componentes deste grupo constituiu um grupo de pesquisa
em Farmacoepidemiologia, com cadastro no CNPq, grupo este que conta com a
participacdo de varios profissionais do IPEC e que teve suas reunides iniciais
realizadas neste instituto.

Nesse interim, o Programa Nacional, apés também uma longa trajetoria de
tentativas, resultou na criacdo, pelo Ministério da Saude (Portaria MS 696/01), do
Centro Nacional de Monitoramento de Medicamentos — CNMM, que possui como
sede a Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), subordinada a Geréncia-Geral de
Seguranca de Produtos de Saude PoOs-Comercializagcdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a qual disponibiliza, juntamente ao seu plano de
trabalho, vasto material na pagina eletronica (http://www.anvisa.gov.br), onde se
incluem alertas, documentos, divulgacéo de eventos, etc.

A sede mundial do Programa Internacional de Farmacovigilancia da
Organizac¢do Mundial de Saude (OMS) funciona em Uppsalla, Suécia, e o boletim do
centro, o Uppsalla Reports n° 18, de abril de 2002, anunciou o reconhecimento do
programa brasileiro como 62° pais membro no International Drug Monitoring
Programme. Nesta matéria, citam-se como eventos ocorridos no Brasil, e que
exemplificam a importadncia da implementagcdo do programa nacional, 0os que
envolvem as chamadas vitimas de 22 geracdo da Talidomida, que afetou cerca de

200 bebés nos anos 60, e as reagOes cutaneas ocorridas com o Antimoniato de
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meglumina, com cerca de 300 graves reacdes adversas, algumas resultando em
morte. Cabe ressaltar, assim, que ambos 0S casos marcantes no inicio da
farmacovigilancia no Brasil envolveram medicamentos usados em doencgas
infecciosas e parasitarias.

Hoje adotamos na rotina da assisténcia farmacéutica a denominacéo de
medicamentos de alto risco ou alta vigilancia, que é o caso do antimoniato de
meglumina classificado desta maneira no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas/ FIOCRUZ devido a vunerabilidade da populacdo que o utiliza - quando se
trata de criancas e adolescentes — e devido a falta de informag¢des do produto e
principalmente das reacdes adversas (TEIXEIRA, 1998).

Criancas e adolescentes sdo especialmente susceptiveis a reacdes adversas
a medicamentos, sobretudo nos primeiros anos de vida, em funcdo de seu sistema
metabdlico ainda se encontrar em formacdo. No entanto, estudos envolvendo a
ocorréncia de reacdes adversas em criancas, ainda sao relativamente escassos na
literatura (SANTOS E COELHO, 2004). Por outro lado, varios autores tém apontado
a acao positiva do profissional farmacéutico para a identificacdo, na prevencao e no
tratamento das reagdes adversas e diversos outros problemas relacionados a
medicamentos. (NEGREIROS, 2006).

O Servico de Farmacia do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas tem,
desde sua fundacdo, uma proposta de assisténcia farmacéutica integral e
humanizada aos usuarios. Esta postura levou a implantacdo, em 1998, de uma
Secdao de Farmacovigilancia nesta unidade de pesquisa clinica.

O IPEC € um instituto de pesquisa clinica especializado no atendimento a
pacientes portadores de doencas infecciosas, onde fica localizado o Centro Nacional
de Referéncia em Leishmaniose Tegumentar (CNRLTA), atualmente Laboratério de
Vigilancia em Leishmaniose (LVL) para tratamento da leishmaniose tegumentar
americana (LTA). O antimoniato de meglumina € o produto de primeira escolha para
o tratamento desta patologia. Em 2000, o Brasil vivenciou problemas de seguranca
com os medicamentos a base de antimoniato de meglumina: os disponibilizados no
mercado nacional estavam contaminados com metais pesados. A partir de entdo,
conforme descrito anteriormente, esse medicamento passou a ser considerado de

alto risco ou de alta vigilancia, embora ndo fossem ainda adotados estes termos.
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Vérios esforcos tém sido envidados na busca de maior seguranga para os pacientes
que precisam de tratamento com este farmaco.

A equipe do IPEC teve a oportunidade de identificar problemas na informacéo
veiculada em produtos nacionais a base de antimoniato de meglumina, o que levou
o servico de farmacia a intervir tanto junto as autoridades sanitarias brasileiras,
guanto junto aos produtores de medicamentos.

Como supracitado, sdo escassos 0s relatos na literatura sobre reacbes
adversas em criancas e adolescentes. A caracteristica privilegiada do IPEC no
acompanhamento de pacientes com leishmaniose, a escassez de informacéo sobre
RAM em pacientes pediatricos, sobretudo em uso de antimoniato de meglumina, e a
estrutura da assisténcia farmacéutica tanto aos pacientes internados como aos
ambulatoriais foram os principais fatores que motivaram a proposta do presente
trabalho.

O monitoramento do uso de antimoniato de meglumina continua sendo de
grande importancia para a seguranca dos pacientes que o utilizam. Recentemente,
o0 medicamento voltou a apresentar alteracfes tais como presenca de particulas
com formas e cores variadas; mas com recomendacdo do Informe Técnico da
SNVS/ANVISA/GFARM numero 9, de 05 de Setembro de 2007 e da Coordenacao
de Vigilancia de Doencas Transmitidas por Vetores e Antropozoonoses através do
oficio circular nimero 016 de 03 de Dezembro de 2007, as unidades dispensadoras
do Antimoniato de Meglumina devem realizar inspec¢fes visuais nas ampolas do
produto antes de dispensa-lo, contrariando as boas praticas de fabricacdo de
medicamentos. Desde esta data o problema persiste sem uma concluséo.

O objetivo deste trabalho € a avaliacdo da frequéncia das Reacfes Adversas
ao Antimoniato de Meglumina usado no tratamento medicamentoso da
Leishmaniose Tegumentar Americana em criancas e adolescentes, no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas da Fundacédo Oswaldo Cruz, no periodo de 2003
a 2006.



2 JUSTIFICATIVA

A farmacovigilancia € um campo de estudo compreendido dentro da
farmacoepidemiologia ou epidemiologia dos medicamentos e consiste na deteccéo,
avaliacao e prevencao de reacdes adversas a medicamentos.

Por sua vez, a OMS define reacfes adversas a medicamentos (RAM) como
"qualquer efeito prejudicial ou indesejavel que se apresente ap0s a administracao
das doses normalmente empregadas no homem para a profilaxia, o diagnéstico e o
tratamento de uma enfermidade”.!

Os principais objetivos da farmacovigilancia séo: a) deteccao precoce de RAM ou
interacbes desconhecidas; b) deteccdo de aumento da frequéncia de RAM; c)
identificacdo de fatores de risco ou possiveis mecanismos das RAM: d) estimativa
dos aspectos quantitativos da analise custo/ beneficio e disseminacdo da
informacdo necessaria para promover prescricdo e regulacdo. Como finalidades
altimas apontam-se:

= Promover o uso seguro e racional dos medicamentos

= Avaliar e comunicar os riscos e beneficios dos medicamentos que estdo no

mercado

= Educar e informar os pacientes
Sua importancia se justifica pelas insuficiéncias dos testes clinicos pré-
comercializacdo em identificar e quantificar os riscos relativos ao uso de
medicamentos em suas condi¢des e magnitude reais de uso, incluindo a dificuldade
de se basear em dados obtidos em um pais para outros, dadas as particularidades

genéticas, culturais e outras de cada populacao.

! WHO Technical Report No 498, 1972
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O principal método de deteccdo de RAM e geracdo de alertas tem sido a
notificacdo espontanea de casos. O formulario no Brasil € proposto pela
UFARM/ANVISA e permite a remessa por correio, fax ou Internet (NOTIVISA —
Sistema de Notificagcdes em Vigilancia Sanitéaria).

A avaliacdo da frequéncia de reagOes adversas do antimoniato de meglumina
em criancas e adolescentes ira possibilitar um uso mais seguro e racional de
medicamentos neste publico. As informacfes a respeito deste medicamento ainda
sao muito restritas no mundo, embora o0 medicamento referido neste estudo ja tenha
guase cem anos de uso no tratamento de leishmaniose pelo Pesquisador Gaspar
Vianna. A utilizacdo deste medicamento, apesar de nao ser patenteado, né&o
despertou grande interesse na industria farmacéutica, na medida em que é
destinado ao tratamento de uma doenca ainda negligenciada no mundo.

A histéria da assisténcia farmacéutica integral e humanizada foi iniciada em
1986, no Servico de Farmécia do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas com
uma assisténcia multiprofissional integral e humanizada realizada através da
pesquisa em servico de referéncia, do ensino e da inovacdo. Este local através do
seu desenvolvimento virou centro nacional de referéncia em leishmaniose. No
centro foram verificados problemas com a bula; os acidentes de contaminacédo de
material pesado do medicamento antimoniato de meglumina usado no Brasil no ano
de 2000; as alteracdes encontradas a partir de meados de 2007 no antimoniato de
meglumina que se encontra sendo investigado pela ANVISA, pelo Ministério da
Saude e pelo préprio fabricante do produto.

A eficiencia do atendimento do centro de referéncia permite realizar um
estudo de pesquisa com qualidade na unidade.

Apesar de ser um centro de atendimento de adultos, a unidade atende
criancas e adolescentes em tratamento com leishmaniose tegumentar americana e
esporotricose.

Esta dissertacdo se justifica pela importancia da obtencdo de informacdes a
respeito das reacdes adversas ao medicamento antimoniato de meglumina,
principalmente em pacientes pediatricos e adolescentes, haja vista a escassez de
relatos significativos nesta area, fundamentais para a melhor compreensdo das
caracteristicas relativas a seguranca da utilizacao deste farmaco o qual é a primeira

escolha no tratamento da leishmaniose.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FARMACOVIGILANCIA

Inicialmente pautada em uma metodologia que incluia a coleta e a analise
sistematica das doencas e sua distribuicdo, a vigilancia epidemioldgica era voltada
para as doencas transmissiveis e mais tarde, nas décadas de 60 e 70, passou a dar
enfoque também as doencas néo infecciosas como as leucemias congénitas, RAM
e uma ampla variedade de riscos ambientais e ocupacionais. A Farmacovigilancia
teve sua origem na vigilancia epidemioldgica, surgindo da preocupacdo com o0s
efeitos patolégicos dos medicamentos alopaticos, industrializados, e se tornou alvo
de uma atencdo sistematizada depois da chamada “invasédo farmacéutica” do pos-
guerra nos anos 40 e do desenvolvimento das grandes industrias farmacéuticas
transnacionais (MAGALHAES E CARVALHO, 2001). Segundo a OMS, em 2002, a
Farmacovigilancia é definida como ciéncia e compreende as atividades relacionadas
a deteccdo, avaliacdo, compreensdo dos efeitos adversos e/ou outros problemas
relacionados a medicamentos. A Farmacovigilancia constituiu-se numa estratégia
essencial para a promoc¢éo do uso de medicamento, gerando um impacto direto nas
politicas de prevencéo de danos, através da disseminacao de informacéao isenta aos
profissionais de saude, 6rgaos reguladores e usuarios (OPAS, 2005).

A histéria da Farmacovigilancia no mundo € marcada por uma série de
tragédias envolvendo medicamentos, sendo a mais marcante o caso da talidomida
(LAPORTE et al., 1993; STROM, 1994; WILHOLM et al., 1994; MOKHIBER, 1995).
O nascimento de milhares de bebés (pelo menos 10.000) com deformidades

extensas e incapacitantes, atribuidas aos efeitos da exposicao a talidomida in utero,
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levou ao reconhecimento de que pouco se conhece sobre o potencial de efeitos
adversos de um farmaco, quando do seu registro (KIMBEL, 1993; D'ARCY &
GRIFFIN, 1994; FAICH, 1996). Na esteira desse fato, governos e autoridades
reguladoras organizaram servicos de coleta sistematica de informacdes sobre
reacO0es adversas a medicamentos, dando origem ao que se conhece atualmente
por Farmacovigilancia (TEN HAM, 1992; WALLANDER, 1993; LAWSON, 1997).

Definida por Laporte (1993) como o conjunto de atividades que tém por
objetivo identificar reacbes adversas previamente desconhecidas, identificar seus
riscos, tomar medidas reguladoras a respeito e informar aos profissionais de saude
e ao publico sobre essas questbes, a Farmacovigilancia é hoje compreendida como
parte da Farmacoepidemiologia, disciplina que estuda os usos e os efeitos dos
medicamentos em populacdes humanas (PORTA & HARTZEMA, 1991). Alguns dos
termos em inglés empregados com o0 mesmo sentido sdo: post-marketing
surveillance, drug safety monitoring, adverse drug reactions monitoring schemes, ou
pharmacovigilance.

A organizagdo de Centros Nacionais de Farmacovigilancia em uma rede
internacional, conectada através do Programa de Monitorizacdo de Medicamentos
da OMS (The WHO Drug Monitoring Programme), atualmente com sede em
Uppsala - Suécia, propiciou o acumulo de notificagbes em maior escala, 0
intercambio de informacbes em tempo util e o desenvolvimento de estudos
colaborativos entre paises (WILHOLM et al.,, 1994). Tais esforcos, aliados a
progressos metodologicos na area da epidemiologia e da informatica, permitiram a
reducdo do tempo entre a introdugcdo de um novo farmaco no mercado e a
identificacdo de problemas néo evidenciados pelos ensaios clinicos (FAICH, 1996).

O Programa de Monitorizagdo de Medicamentos da OMS conta hoje com 81
paises membros, tendo acumulado cerca de trés milhdes de notificacbes e
contribuido para a retirada do mercado, a restricdo do uso ou alteracdo do contetdo
das bulas de centenas de produtos farmacéuticos (WHO, 1997b). Além desse
importante resultado pratico, o programa tem colaborado para o desenvolvimento
dos centros nacionais de monitorizacdo de medicamentos, através de capacitacao
técnica e do fornecimento regular de informagfes atualizadas e relevantes (TEN
HAM, 1992; FUCIK, 1996).
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O Brasil, quinto mercado farmacéutico mundial, ndo dispunha até 1998 de um
programa ou sistema nacional de Farmacovigilancia, apesar de diversas iniciativas
feitas nesse sentido (ARRAIS, 1996; COELHO, 1998; ROZENFELD, 1998). No
entanto, a presenca do tema em cursos e sessoes de diversos congressos do setor
saude (IV Congresso Brasileiro de Vigilancia de Medicamentos, | e Il Congressos da
Sociedade Brasileira de Farméacia Hospitalar, | Seminario Brasileiro de
Farmacoepidemiologia, por exemplo) ja deixava claro o interesse que esta area
vinha despertando no pais, bem como o seu potencial de expansdo (COELHO,
1998).

No Brasil, a ANVISA é a responsavel por receber as notificacdes de suspeita
de RAM, desvio de qualidade e perda de eficacia através da Unidade de
Farmacovigilancia onde fica sediado o CNMM. Este foi criado em 2001 e desde
entdo vem promovendo cursos e palestras, além de ter instituido o projeto Hospitais
Sentinela, visando estimular a pratica da notificacdo voluntaria de eventos adversos
a medicamentos. Até 2003 o numero de notificacbes ainda era considerado
modesto, para um pais que esta entre os dez maiores no mercado farmacéutico
mundial. O CNMM visa construir um banco de dados que permita uma visualizagao
da realidade dos problemas das reacfes adversas ou falhas de qualidade dos
medicamentos. Isso dard subsidios mais contundentes ao 6rgao regulador
(ANVISA) na tomada de decisdes como: inclusdo de novas informac¢des na bula do
produto, restricdo quanto ao uso/indicacdo, ou mesmo retirada do mercado de
produtos farmacéuticos.

O processo da notificacdo € gradativo, mas somente atitudes de profissionais
responsaveis e comprometidos com a saude publica poderdo contribuir para a
consolidagdo do sistema, podendo assim, oferecer ferramentas para melhorar a
regulamentacdo do mercado farmacéutico brasileiro, aléem da educacdo em saude
dos profissionais, pacientes, familiares e cuidadores em relagdo aos riscos versus
beneficios da utilizacdo dos medicamentos.

As criangas e os adolescentes, principalmente nos primeiros anos de
vida, sdo muito mais vulneraveis ao risco de reacfes adversas a medicamentos
devido a imaturidade dos mecanismos envolvidos na metabolizacdo de drogas. O

quadro 1 sumariza alguns exemplos classicos destas diferencas.
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A historia da regulagdo de medicamentos ocorre paralela aos maiores
desastres envolvendo as RAM. Em 1962, por exemplo, logo apds o caso da
Talidomida, foi aprovada, nos Estados Unidos da América (EUA), uma ementa que
ampliava o poder da agéncia americana “Food and Drug Administration” (FDA)
tornando mais rigorosas as exigéncias legais para a comprovacao da segurancga dos
farmacos (GOMES e REIS, 2003).

Ha que se considerar que as reacfes adversas a medicamentos (RAM)
constituem um importante problema de saude publica. Estima-se que estes eventos
estejam relacionados a até 5% das admissdes hospitalares (PIRMOHAMED et al.,
1998), 28% de todas as visitas ao departamento da emergéncia (PATEL e ZED,
2002), e 5% das mortes em alguns hospitais (JUNTTI-PATIENEN e NEUVONEM,
2002). Muitos dos EAM sé&o decorrentes de erros da prescricdo e sdo possiveis de
se prevenir (BATES, CULLEN e LAIRD, 1995).
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Alguns métodos de Farmacovigilancia tém sido sugeridos com a finalidade de
reduzir estes erros (LEPE et al., 1999, BATES et al., 1998). Porém, outras RAM séo
desconhecidas nas fases de pré-comercializacdo devido a limitacdo dos protocolos
utilizados em estudos clinicos. Esses protocolos geralmente possuem algumas
limitagcbes tais como: utilizacdo de pequeno numero de pacientes em relacdo a
pratica clinica, curta duracdo do estudo, exclusdo de pacientes que apresentam co-
morbidades diferentes da doenca estudada. Estes fatos que dificultam a deteccéo
de reacdes adversas raras ou que acontecem em fase tardias. Além disso, alguns
critérios tipicamente utilizados nos estudos clinicos podem prejudicar o relato de
reacoes adversas pouco frequentes (IOANNIDIS e LAU, 2001). Por exemplo, o
aumento do risco de eventos cardiacos graves com rofecoxib (Vioxx®) s6 foi
sugerido por alguns estudos clinicos no ano de 2000 e 2001 (BOMBARDIER et al.,
2000; MUKHERJEE, NISSEN e TOPOL, 2001). Paradoxalmente, esse fato nao foi
relatado em estudos clinicos iniciais do Vioxx ® (MORRISON, 1999).

A criacdo da ANVISA em 1998, dos programas de Farmacovigilancia e da
Rede Sentinela e do Programa de Farmacias Notificadoras no ambito da ANVISA,
foram fatores determinantes para o crescimento da Farmacovigilancia no Brasil e
para ampliar a seguranca dos produtos para a saude, principalmente os
medicamentos, no Brasil.

No IPEC, em 1986, através de um pedido da entdo diretora geral médica a
chefia do Servico de Farmacia, foi solicitada a implantacdo da Farmacovigilancia no
antigo Hospital Evandro Chagas. Essa implantagdo comecou pela reestruturacéo da
Assisténcia Farmacéutica que englobou a introducdo do Sistema de Distribuicéo de
Medicamentos por Dose Unitaria, da dispensacdo de medicamentos ambulatoriais e
da orientacdo aos pacientes sobre a possibilidade de aparecimento de eventos
adversos durante a utilizagdo de medicamentos e da necessidade de sua
notificacdo aos profissionais de saude. A assisténcia farmacéutica multiprofissional
realizada de maneira integral e humanizada foi um ponto importante para o
crescimento da Farmacovigilancia no instituto.

Ao longo do tempo, varias estratégias de sensibilizacdo da equipe
multiprofissional de saude, dos pacientes, dos familiares ou cuidadores foram
implantadas e implementadas. Por exemplo, elaboragao de materiais educativos tais

como cartilhas de Farmacovigilancia, sacolas para transporte de medicamentos com
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inscricdes relacionadas ao uso correto dos mesmos, inser¢do de aulas sobre
Farmacovigilancia em cursos técnicos, cursos livres para pacientes e cursos de poés-
graduacdo para profissionais de saude, bem como disponibilizagcdo de linha
telefbnica, e-mail, consultério para seguimento farmacologico e profissional para

notificacdo de suspeitas de reagbes adversas.

3.1.2 METODOS EM FARMACOVIGILANCIA

Entre os métodos empregados na Farmacovigilancia para a identificacdo de
reacoes adversas raras, a notificacdo espontanea € considerada potencialmente o
mais custo-efetivo: os resultados compensam melhor os custos comparando-se com
outras abordagens (WILHOLM et al., 1994).

O método baseia-se no acumulo e na avaliagdo sistematica de notificacdes
espontaneas de reacdes adversas, cuja causalidade € avaliada com a aplicacéo de
algoritmos desenvolvidos para essa finalidade, tais como o de Naranjo e o de Karch
& Lasagna (1977). Com base na consisténcia da hipotese de causalidade, da
gravidade da reacdo observada, do volume de notificacdes e do numero potencial
de pessoas afetadas, sdo tomadas decisdes quanto a comunicacdo a autoridade
reguladora e a prépria industria, solicitando as medidas cabiveis e a ampla
informac&o aos profissionais de satde e ao publico em geral. E importante ter em
mente que o método de notificacdo espontédnea apenas gera hipéteses, as quais
devem ser testadas através de outros tipos de estudos, tais como ensaios clinicos,
estudos de coorte e caso-controle (CAPELLA & LAPORTE, 1993; WALLER, et al.,
1996). O resultado da acdo de Farmacovigilancia pode ser a retirada de um
medicamento do mercado, mas, de modo geral, conduz apenas a restricbes ao uso
e/ou a modificacdes nas informacdes contidas nos rotulos ou nas bulas para que
contribuam para uma maior seguran¢ga no uso do medicamento (INMAN, 1993;
WALLER et al., 1996).

3.1.3 Fluxo da Notificacdo de Suspeita de Reacao Adversa ou Falha de
Qualidade no IPEC:
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A Farmacovigilancia é um instrumento importante na mudanca dos padrbes
de utilizacdo de medicamentos. As unidades de saude, com esfor¢co concentrado,
apresentam a possibilidade de implementar essa nova mentalidade, tanto nos
aspectos relacionados a prescricdo - influindo diretamente na pratica médica —
quanto no que tange a dispensacdo e uso. O médico passa a avaliar mais
cuidadosamente o tratamento prescrito, e estara alertado, a priori, ndo sO para os
possiveis efeitos deletérios dos farmacos, mas para a possibilidade concreta de sua
ocorréncia. Os enfermeiros aprendem a relacionar eventos de sua pratica de
cuidados ao paciente com os possiveis riscos decorrentes do uso da medicacao.
Nutricionistas e fisioterapeutas podem conduzir a avaliacao clinica dos pacientes a
luz de dados relacionados a ingestdo medicamentosa.

O farmacéutico, profissional do medicamento, tera na atividade de
Farmacovigilancia uma extensdo natural de sua pratica diaria, a do zelo pela
observancia do Uso Racional de Medicamentos, e uma oportunidade inigualavel de
interagir com e informar a equipe multidisciplinar, podendo vir a desenvolver até
mesmo a chamada *“farmacovigilancia preventiva”, cuja finalidade reside em
antecipar e evitar os efeitos adversos no paciente, sempre que possivel.

JA o paciente, familiares e cuidadores sdo chamados a participar do
tratamento medicamentoso, e, portanto influir na decisdo médica e, por conseguinte,
também nas atividades de Assisténcia Farmacéutica que definimos multiprofissional,
integral e humanizada, do momento que é convidado a fornecer informacgdes sobre
efeitos decorrentes da ingestdo do medicamento.

O IPEC é voltado a pesquisa e ensino estruturados a partir da assisténcia as
doencas infecto-parasitarias. A assisténcia prestada é definida a partir de projetos
de pesquisa, garantido o acompanhamento do paciente até a cura ou de forma
perene, no caso das patologias crbnicas. O IPEC conta com um corpo de
infectologistas bastante especializado. Conta ainda com um corpo de especialistas
(endocrinologia, pneumologia, dermatologia, oftalmologia, dentre outras) que
auxiliam na conducéo clinica dos casos, estando também fortemente inseridos nos
protocolos de pesquisa. Todos os demais servicos participam e/ou coordenam
projetos de pesquisa no Instituto, oferecendo possibilidades privilegiadas na
conducdo de propostas interdisciplinares. O Servico de Farméacia (SF) vem, ao

longo dos Ultimos anos, consolidando um projeto no sentido do exercicio da
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Farmacia Clinica, contando jA com diversas atividades implementadas que o
diferenciam no cenario nacional, particularmente no estado do Rio de Janeiro. O
IPEC, a despeito do pequeno numero de leitos de internagdo, atende casuistica
importante em varias patologias, como por exemplo AIDS, paracoccidioidomicose,
leishmaniose e paraparesia por HTLV-1. Além do atendimento em regime de
internacéo oferece as modalidades de acompanhamento ambulatorial, hospital-dia
e, em processo de estruturagcdo, a visita domiciliar. Conta com servico de
documentacédo e informacdo bem estruturado, capaz de atender a demanda por
registros fidedignos, tdo necessarios a implantacdo de um projeto dessa natureza. O
Servico de Farmacia Clinica realiza atividades de assisténcia e atencao
farmacéutica, como suporte da assisténcia médica prestada, com acesso, inclusive,
a determinacédo da concentracédo de farmacos em fluidos biolégicos.

As atividades de farmacovigilancia séo realizadas por meio de notificacdes
voluntarias de pacientes, familiares, cuidadores ou profissionais de saude para a
Secdo de Farmacovigilancia do Servico de Farmécia. Ap6s o atendimento, o
paciente € orientado quanto as suas duvidas e/ou encaminhado para a devida
avaliacdo médica. As suspeitas de RAM sao registradas em formulério proprio
(anexo A), avaliadas e notificadas a ANVISA. A andlise de cada caso é feita com
base na literatura sobre o(s) medicamento(s) em questao, além de busca de dados
clinicos do paciente nos respectivos prontuarios. (Figura 7) Os formularios sao
arquivados na Secao de Farmacovigilancia para consulta e avaliagdo periodica.

Além da imediata articulacdo com as atividades de assisténcia de referéncia
da instituicdo, o Programa de Farmacovigilancia do IPEC permite fornecer subsidios
para o desenvolvimento de projetos de pesquisa cientifica, aléem de campo de
ensino para alunos de graduacdo e pos-graduacdo nas diferentes disciplinas no

campo da saude.
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Figura 01: Organograma da Farmacovigilancia.
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3.2 — Leishmaniose Tegumentar Americana

A leishmaniose € uma doenca infecciosa ainda negligenciada, ndo contagiosa,
causada por protozoarios do género Leishmania. Trata-se de uma patologia muito
antiga do homem, existindo descricbes na Asia Central que datam do primeiro
século d.C. Ocorre no Velho Mundo desde o Senegal, na Africa até a india e a
Mongdlia, sul da Franca e Namibia. Dos antigos centros de distribuicdo de
especiarias no passado originaram-se nomes como botdo-do-oriente, botdo-de-
Delhi, botdo de Bagda, botdo de Aleppo, entre outros a fim de designar essa
variante da leishmaniose.

Os parasitas foram observados pela primeira vez por Cunningham, em 1885,
na india. Posteriormente, varios pesquisadores passaram a observar e descrever o
parasita. Entretanto, a doenca foi descrita como sindrome clinica em 1903 por
Leishman, a partir de observacdes feitas por ele em um grupo de soldados
britanicos recém chegados da India com perda excessiva de peso e
esplenomegalia. O patologista ao analisar células do baco de um dos soldados
mortos, notou a presenca de pequenas células arredondadas. Mais tarde, Leishman
sugeriu que pacientes com Calazar, doenca recentemente descrita por Charles
Donovan, também fossem estudados apds a morte para investigacdo destes
corpusculos arredondados. Ap0s a analise, constatou-se que Calazar, doenca
caracterizada por um escurecimento da pele, se tratava da mesma patologia que
Leishman havia descrito (GENARO, 2000; MEYERHOFF, 1999).

O mecanismo de infec¢ao foi elucidado por Sinton, que mostrou a relagao entre
a distribuicdo da doenca de Calazar e de insetos do género Phlebotomus. Em 1931,
conseguiu-se a transmissdo experimental pela picada de flebotomineos em
hamsters, provando o papel destes insetos como vetores (GENARO, 2000).

Os protozoarios do género Leishmania sdo capazes de produzir alteracdes na
pele, mucosas e cartilagens, caracterizando a forma tegumentar da doenca. Pode
haver também comprometimento de alguns 6rgaos, levando a leishmaniose visceral.
Os parasitas sdo obrigatoriamente intracelulares, e irdo infectar principalmente os
macréfagos da pele e de 6rgdos do sistema reticulo endotelial como figado, baco,
medula Ossea e ganglios linfaticos (BRASIL, Ministério da Saude, 2000;
HERWALDT, 1999).
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No Brasil, a leishmaniose é conhecida desde 1855, quando Cergueira
encontrou lesbes de pele muito semelhantes as do botdo-do-oriente. Em 1908,
ocorreram em S&o Paulo numerosos casos de leishmaniose, principalmente na
cidade de Bauru, durante a construcdo da Estrada de Ferro Noroeste do Brasil,
tornando-a conhecida como Ulcera de Bauru. Na década de 50, houve uma
diminuicdo geral da ocorréncia de casos de leishmaniose tegumentar, porém, nos
altimos 20 anos a doenca vem apresentando franco crescimento. Na regido Norte,
em 82% dos municipios ha registros de casos, e no Nordeste ocorre praticamente
em todos 0s municipios. Dentre as cinco regides brasileiras, a Centro-Oeste, figura
como a terceira em crescimento da doenca, aumentando de 130 casos em 1980
para 4.658 em 1996, segundo dados do Ministério da Saude. Em Mato Grosso,
100% dos municipios tém casos registrados. As regides Sudeste e Sul também
apresentam surtos epidémicos, principalmente nos estados do Espirito Santo, Minas
Gerais e Parana (BRASIL, Ministério da Saude, 2000; SAMPAIO & PAULA, 1999).

Apesar de ndo ser conhecida a prevaléncia mundial das diferentes formas
de leishmaniose, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou que ultrapassou
12 milhdes de casos até 1988, e que a frequéncia anual prevista era de cerca de
400 mil novos casos (GENARO, 2000)

Os paises desenvolvidos tém demonstrado crescente interesse pela doenca,
visto que viajantes estrangeiros e veteranos da Guerra do Golfo tém se infectado
nas areas endémicas provocando risco de disseminacdo da doenga em seus paises
de origem (GENARO, 2000; HERWALDT, 1999).

O resultado da infeccdo por Leishmania depende ndo sé da espécie que é
inoculada, mas também da competéncia imunolégica individual em combater o
crescimento do parasita. Tem sido cada vez mais frequente a co-infeccdo de
pacientes com HIV por leishmanias. Até recentemente, o impacto disso nao tinha
sido bem estabelecido, mas, em varios paises, notificou-se que a leishmaniose tem
emergido como importante infeccdo oportunista entre os pacientes com AIDS, em
areas nas quais ambas as doencas sao prevalentes. Ha evidéncias de que infeccao
por HIV aumenta o risco de reativacao de lesbes em pacientes curados. O contrario
também pode acontecer; leishmanias parecem capazes de aumentar a replicacédo
de HIV-1, in vitro e in vivo (WOLDAY, et al., 2001).
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Devido a alta frequéncia da doenca e grande namero de individuos com lesfes
incapacitantes e casos fatais de leishmaniose visceral, a OMS incluiu a doenca
entre as seis mais importantes endemias do mundo. Este contexto tem estimulado
pesquisas para uma melhor compreensdo da imunorregulacdo da doenca e as
respostas imunes contra patdgenos intracelulares (HERWALDT, 1999; GENARO,
2000).

De 1985 a 1999 no Brasil, foram registrados mais de 388 mil casos de
leishmaniose tegumentar. S6 nos ultimos cinco anos, foram notificados cerca de 190
mil novos casos de LTA, evidenciando a franca expansdo da doenca no pais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Cutanecus Leishmaniasis
Highly Enderic Courtries [90% of cases)
)

B Figbir i Counum

Figura 7: Distribuicdo mundial da leishmaniose cuta nea.

Fonte: http://www.who.int/leishmaniasis.maps/en/index2.html. Acesso em 05/01/09.

3.2.1 CLASSIFICACAO

O género Leishmania inclui varias espécies que sdo patogénicas ao homem.
As infeccdes causadas por esse género sao, de modo geral, classificadas como
leishmaniose tegumentar, que pode ser dividida ainda em cutanea, mucosa ou
muco-cutanea, e leishmaniose visceral, forma crbénica e generalizada da doenca.
Estas sindromes resultam da replicacdo do parasita em macrofagos da pele,
mucosas nasal, oral, faringea e laringea e de alguns érgados como figado, baco e

medula 0ssea, respectivamente. Sdo causadas por aproximadamente 21 espécies
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gue podem ser transmitidas por cerca de 30 espécies diferentes de vetores
(HERWALDT, 1999; MEYERHOFF, 1999; MURRAY, 2001).

3.2.1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

A leishmaniose tegumentar é enfermidade polimorfica de pele e mucosas,
caracterizada principalmente por lesdes de pele nos sitios primarios de inoculacao
dos parasitas. Apesar da forma mais comum ser representada por uma ulcera Unica,
a doenca apresenta uma grande variedade de manifesta¢ges clinicas, como lesGes
multiplas (forma cutanea disseminada), lesGes nodulares (forma enérgica) e lesbes
cutaneo-mucosas (forma muco-cutanea) que afetam regides como as mucosas
nasais, oral, faringea e laringea. Esta forma é geralmente desfigurante e pode, em
alguns casos, evoluir para o O6bito por acometimento respiratério secundario
(GENARO, 2000; SAMPAIO & PAULA, 1999; JONES, et al., 1987).

Atualmente, sdo conhecidas varias espécies de Leishmania capazes de causar
leishmaniose tegumentar, porém somente algumas provocam doenca no homem.
Espécies como L. tropica; L. major e L. aethiopica séo responsaveis pela doenca no
Velho Mundo. A primeira € agente etiologico da leishmaniose cutanea antroponotica
ou urbana. Nesta, o0 homem € considerado o Unico hospedeiro que mantém a
infeccdo na natureza. Ha relatos de lesGes cutaneas devidas a este parasita em
caes, entretanto, a importancia deste animal como reservatorio permanece
duvidosa. Os vetores suspeitos sdo do género Phlebotomus: P. papatasi; P. serjenti;
P. chabandi e P. perfiliewi, ocorrendo em diferentes regides endémicas (GENARO,
2000).

A leishmaniose cutanea causada por L. major é tipicamente rural, tendo como
reservatorios naturais roedores como Rhombomys optimus (Afeganistao, Ira e areas
da ex-URSS); Meriones crassus e Psammomys obesus (Israel e Libia) e Arvicanthis
niloticus (Oeste da Africa). Varias outras espécies de roedores tém sido encontradas
infectadas por L. major e na Ardbia Saudita houve relatos de cées infectados com
este agente. Flebotomineos como P. papatasi, P. caucasicus, P. andrejevi, P.
mongolensis tém sido indicados como vetores da L. major. A L. aethiopica causa a
doenca principalmente em areas montanhosas da Etiépia e Monte Elgon, no

Quénia. Seus hospedeiros mais importantes pertencem aos géneros Procavia e
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Heterohyrax. Apenas dois vetores tém importancia epidemioldgica: P. longipes e P.
pedife (GENARO, 2000).

A leishmaniose tegumentar americana é endémica em varias regibes das
Ameéricas Central e do Sul. Existem diversas espécies responsaveis pela doenca
nas Américas, entretanto, trés merecem maior atencdo: L. brasiliensis; L.
guyanensis; L. amazonensis (GENARO, 2000; JONES, et al., 1987).

A leishmaniose tegumentar americana € um dos grandes problemas de
Saude Publica. No Brasil verifica-se a sua ampla distribuicdo no territdrio nacional,
com maior frequéncia entre os habitantes das areas rurais. Somente ndo foram
registrados casos autoctones em Santa Catarina e Distrito Federal. Elevados indices
de prevaléncia ocorriam no passado em zonas de colonizagao recente, coincidindo
com as derrubadas de mata, para a abertura de rodovias e de Estradas de Ferro.
Este fato foi observado recentemente na Regido Amazonica, onde tem havido um
aumento extraordinario da LTA em decorréncia do desmatamento da floresta, para a
construgcdo da Belém-Brasilia, criacdo de novos grupos populacionais e
desenvolvimento das atividades agricolas. Ultimamente, varios casos tém sido
registrados em regides ocupadas ha muito tempo, exemplificadas pelo Vale do Rio
Doce e outras, em Minas Gerais, e pelas zonas serranas e adjacéncias de Ibiapaba,
Baturité e Araripe, no Ceara.

As Regibes Nordeste e Norte detém a grande maioria dos casos observados.

Na Regido Norte, destaca-se o Estado do Amazonas e do Para. Roraima e
Rondoénia nao fizeram notificacoes.

Na Regido Nordeste, o maior nimero de casos foi registrado no Ceara, mas
onde se tem o melhor sistema de notificacdes. O problema assume também
importancia na Bahia, Paraiba, Piaui, Pernambuco, Alagoas, Rio Grande do Norte e
Sergipe, mas as notificacées nao sao de qualidade.

Na Regido Centro-Oeste 0os numeros sao pouco significativos, devendo-se
assinalar a tendéncia ao aumento da freqiiéncia em Goias.

Na Regido Sudeste, Minas Gerais e Espirito Santo apresentam um ndamero
consideravel de casos.

Na Regido Sul, o Parané é o principal estado da doenca.
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3.2.2 AGENTE ETIOLOGICO E CICLO

Leishmanias sdo protozoarios patogénicos da ordem Kinetoplastida
pertencentes a familia Trypanosomatidae (Anexo A). Seu ciclo de vida dimorfico
consiste em promastigotas e paramastigotas extracelulares flagelados que se
multiplicam e se desenvolvem no trato digestivo de insetos flebotomineos e
amastigotas intracelulares aflagelados que se desenvolvem em vacuolos
lisossdmicos de macrofagos de uma ampla variedade de mamiferos (SACKS &
KAMHWI, 2001; MICHALICK, 2000) (Figura 2).

Figura 2: Ciclo epidemiologico das leishmanioses te gumentar e visceral,
mostrando os vetores, reservatorios e o homem.

Fonte: http://www.who.int/tdr/diseases/leis/lifecycle.html. Acesso em 05/01/09.

O ciclo se inicia quando o sangue infectado com formas amastigotas €
passado para o vetor durante o repasto sangiineo. No interior do trato digestivo do
flebotomineo, ocorrem muitas alteracdes fisiologicas como a secrecao de proteases
hidroliticas pelo epitélio digestivo do vetor e a formacado de uma membrana ao redor
do sangue infectado denominada matriz peritrofica. Esta matriz é secretada também
pelo epitélio digestivo do inseto, sendo composta por proteinas e proteoglicanos.

Suas funcbes parecem estar relacionadas com a protecao do proprio epitélio contra
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danos as vilosidades e infecgbes por microorganismos patogénicos (SACKS &
KAMHWI, 2001; PIMENTA, et al., 1997).

Ainda dentro das células infectadas, os parasitas multiplicam-se rapidamente
até que estas se rompem pondo em liberdade grande quantidade de formas
amastigotas. Estas sofrem uma multiplicacéo e transformam-se em promastigotas
entre 12 e 18 horas apos o repasto sangiineo, adaptando-se as novas condi¢des
existentes. Sao inicialmente pro-ciclicos e permanecem pequenos ovoides
apresentando pouca motilidade (GENARO, 2000).

Posteriormente, ocorre rapida multiplicacdo destas formas que comecam a
transformar-se em promastigotas longos e delgados com grande motilidade
denominados promastigotas nectomonados. Todo este processo ocorre ainda
dentro da matriz peritréfica que parece criar uma barreira contra a rapida difusao
das enzimas proteoliticas, limitando assim sua exposi¢cdo aos parasitas. Se durante
esta fase inicial a matriz parece favorecer a sobrevivéncia do parasita, mais tarde
esta se torna uma barreira fisica ao desenvolvimento da Leishmania (SACKS &
KAMHWI, 2001).

Estudos envolvendo Phlebotomus mongolensis infectado por L. donovani e P.
papatasi infectado por L. panamensis nos quais a matriz peritrofica ndo foi quebrada
durante a digestdo do sangue resultaram em aprisionamento e posterior excre¢cao
dos parasitas do trato digestivo do inseto. Enzimas quitinoliticas derivadas dos
parasitas tém sido apontadas como as responsaveis pela quebra da parte anterior
da membrana. Foi observado também que a persisténcia da infeccdo depende da
ligacdo do parasita as ceélulas epiteliais do trato intestinal do inseto, mediada por
uma superficie de lipofosfoglicano (LPG) (MICHALICK, 2000).

Evidéncia importante para o papel do LPG nas interacdes entre o parasita e o
epitélio do vetor foi demonstrada através do uso de mutantes defeituosas em LPG
que foram incapazes de se ligar e sustentar a infeccdo no intestino do inseto. Uma
proteina de 65 KDa foi identificada em Phlebotomus papasi como o receptor para
LPG de L. major. Variagbes na estrutura dos LPG tém sido implicadas na
especificidade de varias Leishmanias as diferentes espécies de flebotomineos
(SOARES et al., 2002).

Posteriormente, promastigotas  nectomonados  transformam-se em

promastigotas haptomonados, formas mais curtas que se multiplicam rapidamente
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e, em promastigotas metaciclicos, formas curtas e delgadas com alta motilidade,
possuindo um flagelo no minimo duas vezes maior que seu corpo. Estas formas
nunca sao vistas em divisdo. Neste estagio ocorre uma migracdo destas formas
para a regido toracica do inseto, levando a um acumulo de parasitas atras da valvula
cardica (PIMENTA et al., 1997).

Esta migragcdo tem sido geralmente atribuida a um gradiente de concentracao
de acucares seguido pelos parasitas. A capacidade dos promastigotas migrarem
quimiotaxicamente na presenca de aclUcares tem sido demonstrada in vitro,
entretanto também tem sido vista na auséncia de uma refeicdo rica em aculcares.
Formas haptomonadas ligam-se via hemidesmossomos ao epitélio intestinal do
vetor, enquanto as formas metaciclicas permanecem nadando livremente no limen,
migrando inclusive para regibes como esb6fago, faringe e probdscida do inseto
(GENARO, 2000).

A incapacidade das formas metaciclicas de ligarem-se as células do epitélio
intestinal do vetor pode ser explicada, pelo menos em parte, pela perda do potencial
intrinseco de ligacdo. Modificagdes estruturais ocorridas na superficie do LPG fazem
com que o0s acgucares terminais responsaveis pela ligacdo ao epitélio ndo estejam
mais expostos. Acredita-se que estas promastigotas metaciclicas sao inoculadas
durante o repasto sanguineo (SCHLEIN & JACOBSON, 1998).

3.2.3 TRATAMENTO

O desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da leishmaniose
tem sido dificultado pela falta de um sistema simples e rapido de avaliagdo aplicavel
as varias espécies do género Leishmania. Aléem disso, a pouca atratividade que
essa doenca, assim como a maioria das protozooses, exerce sobre as grandes
companhias farmacéuticas contrasta com dados da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), que tem considerado a doenca como um dos maiores problemas em saude
publica mundial, particularmente na Africa, Asia e América Latina. O surgimento de
um numero cada vez maior de casos de co-infeccdo entre leishmaniose e HIV tem
dado uma nova dimensdo a um velho problema (ARANA et al, 2001; DURAND et
al., 1997).



38

Diversas modalidades de tratamentos tém sido empregadas, entretanto,
nenhuma demonstrou ser tdo eficiente quanto a terapia com antimoniatos, sendo,
portanto, as drogas de escolha para todas as formas de leishmaniose (ARANA et al,
2001).

3.2.3.1 ANTIMONIAIS

Os antimoniais trivalentes [Sb(lll)], conhecidos como tartaros eméticos (Figura
4) foram introduzidos na terapéutica por Gaspar de Oliveira Vianna (Figura 3) em
1912, quando o médico brasileiro tratava pacientes com leishmaniose cutanea.
Alguns anos depois, na ltalia, este composto foi utilizado no tratamento do Calazar
(BERMAN, J. D., 1988).

Figura 3: Gaspar Viana.
Fonte: http://www.inventabrasilnet.t5.com.br/ydoetro.htm. Acesso em 05/01/09.

Devido a toxicidade elevada e os graves efeitos colaterais associados ao
tartaro emético, formulacdes contendo antimoénio pentavalente foram desenvolvidos.
Em 1920 foi desenvolvido o primeiro composto a base de antiménio pentavalente,
um derivado uréico do acido p-aminofenol estibinico (FRANCO, M. A. et al., 1995).

Posteriormente, Schmidt introduziu na terapéutica o gluconato de antimoénio
pentavalente sodico, onde o antiménio apresenta-se complexado a dois carboidratos
na forma de estibogluconato de sédio (Figura 5), conhecido como Pentostam®
(Glaxo SmithKline) (BERMAN, J. D., 1988).

Na década de 40, surgiu na Franca o antimoniato de N-metil glucamina

(Fig.6), composto resultante da reacdo entre o acido antiménico e a N-metil



39

glucamina, sendo a ultima derivada da aminacéo redutiva da glicose em presenca
da metilamina, cujo nome comercial € Antimoniato de meglumina®. Enquanto o
Pentostam® é usado nos paises de lingua inglesa, o Antimoniato de meglumina® é
comercializado nos paises de lingua francesa e espanhola (FRANCO, M. A. et al.,
1995).

Foarmula estrutural Mome quimmicof
MNome comercial
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co Tartarato de antimdnio
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HCO gh OH |, K € POLASSI0
|
HCO ~ .
Tirtarn emdéico
COOH
Antimoniato de
Jia0s5 his-catecol-3.5
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Figura 4: Estruturas quimicas dos primeiros compost 0s a base de antiménio
utilizados na terapéutica: Os Tartaros eméticos (an  timoniatos trivalentes)
Fonte: RATH et al. Farmacos empregados no Tratamento da Leishmaniose.
Quimica Nova, 2003.

7

A estrutura quimica dos antimoniais pentavalentes [Sb(V)] é pouco
conhecida. A estrutura comumente sugerida para o Pentostam® mostra duas
moléculas de gluconato complexadas via oxigénio a duas moléculas de antiménio
(Sb), com trés atomos de soédio balanceando as trés cargas negativas no restante
da molécula.

O peso molecular dessa estrutura € de 746u e a osmolaridade de uma
solucdo de 100mg de Sb/mL é cerca de 1.644 mOsmol. Foi recentemente
determinado por cromatografia em poliacrilamida que Pentostam® consiste de

numerosos complexos de Sb cujos pesos moleculares variam entre 100-4000 u.
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Igualmente, pouco se sabe sobre a estrutura e composicdo do Antimoniato de

meglumina®.
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Fig.5: Estrutura proposta para o Estibogluconato de Sédio (Pentostam D).
Fonte: RATH et al. Farmacos empregados no Tratamento da Leishmaniose.
Quimica Nova, 2003.

Dados obtidos por espectrometria de massas tém sido usados para propor
uma estrutura na qual duas moléculas de N-metil glucamina (NMG) estéo
coordenadas a um unico atomo de Sh. Entretanto, estudos mais recentes sugerem
gue o antimoniato de meglumina consiste de uma mistura de componentes que

coexistem em solucao.
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Figura 6: Estrutura proposta para o antimoniato de N-metilglucamina
(Antimoniato de meglumina U).
Fonte: RATH et al. Farmacos empregados no Tratamento da Leishmaniose.
Quimica Nova, 2003.
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As férmulas gerais encontradas foram (NMG-Sb),-NMG; o0s maiores
componentes tinham pesos moleculares de 507, 820, 1132 e 1444 u e (NMG-Shb),, e
0s menores componentes 314 u e 627 u. As moléculas de Sb e NMG alternam-se
entre estas cadeias, onde cada Sb estd coordenadamente ligado a dois grupos
hidroxila de cada molécula de NMG adjacente.

As moléculas de NMG que ndo estdo em posicdes terminais na cadeia estédo
ligadas a dois atomos de Sh. O componente (NMG-Sb),, cujo peso molecular é 627
u, deve possuir estrutura ciclica. As ligacbes parecem relativamente labeis e os
véarios oligbmeros permanecem num equilibrio determinado pela concentracdo da
solucéo, onde concentracdes mais altas parecem favorecer um aumento no grau de
polimerizacdo (BERMAN, 1988; ROBERTS et al, 1998).

O mecanismo de agdo dos antimoniais é ainda pouco esclarecido, mas como
a maioria dos metais pesados, parece ser multifatorial. Acredita-se que o0s
antimoniais inibem etapas do metabolismo energético dos parasitas. In vitro, a
exposicao de amastigotas de L. mexicana a 150-500ug de Sb/mL, na forma de
Pentostam®, durante 4h, resultou num decréscimo dose-dependente na viabilidade
celular, de modo que apenas 39% dos amastigotas sobreviveram a exposicao de
500ug/mL. Esta exposicdo também resultou num decréscimo dose-dependente na
producdo de CO; de certos substratos.

Observou-se que a producdo de CO, oriunda de [6-C] glicose foi 31%; [C]
palmitato foi de 12-33%, ambas em relacdo ao valor de controle. Entretanto, os
valores oriundos da [1-C] glicose [C] acetato foram de 86-94%. Estes resultados
indicam que enzimas glicoliticas e da oxidacdo de acidos graxos, mas néo as da via
hexose-monofosfato e do ciclo do acido citrico, séo inibidas por tratamento com Sb.
Observou-se uma inibicdo de ATP e GTP e um conseqiente aumento também
dose-dependente na producdo de ADP e GDP. Acredita-se que os antimoniais
ligam-se a varias proteinas com subunidades cujos pesos moleculares estao entre
14.000-68.000 u, levando a inibicdo das atividades das vias glicolitica e oxidacéo de
acidos graxos (BERMAN, 1988).

A possibilidade de Sb(lll) estar envolvida neste mecanismo foi sugerida
primeiramente por Goodwin e Page, observando que organismos hospedeiros sao
capazes de reduzir Sb(V) a Sb(lll). Recentemente, Milkeley et al., analisando a

concentracdo das formas idnicas do antimoénio Sb(V) e Sb(lll) na urina, plasma e
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sangue total de pacientes com leishmaniose antes, durante e depois da
administracado intramuscular de Antimoniato de meglumina® em baixas doses,
encontraram as primeiras evidéncias para a bio-reducéo de Sb(V) e Sb(lll). Nao se
sabe ao certo onde isto ocorre; alguns autores sugerem que seja nos macroéfagos,
outros ja acreditam que ocorrem nos parasitas (RATH et al, 1997).

Apesar do sucesso dos regimes terapéuticos recomendados, algumas
questbes tém sido levantadas. Semelhantes recomendacdes terapéuticas sao
aplicadas ao Sb proveniente do Antimoniato de meglumina®, e do Pentostan
entretanto, ndo ha dados disponiveis com estudos comparativos entre altas e baixas
doses de antimoniato de meglumina e nenhum indicio de que ha equivaléncia entre
as duas formulagcbes. No Brasil, o Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI), da
Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA), visando o controle da doenca e
padronizacdo do tratamento, elaborou manuais como instrumentos bésicos e
fundamentais de orientacdo sobre as varias formas de leishmaniose. Para a LV
recomenda-se a dose de 20mg de Sh/Kg/d, por no minimo 20 e no maximo 40 dias,
com o limite maximo de trés ampolas por dia. Em casos onde a resposta clinica nos
primeiros 20 dias ndo é evidente, o tempo de tratamento devera ser de, no minimo,
30 dias. Nas formas cutanea localizada e disseminada recomenda-se 15mg de
Sb/Kg/d durante 20 dias seguidos, nunca excedendo trés ampolas por dia. Se néao
houver cicatrizagcdo completa apos trés meses do término do tratamento, o esquema
devera ser repetido, desta vez por 30 dias. Em caso de nédo resposta, utilizar
farmacos de segunda linha. Na forma difusa, a dose devera ser de 20mg de
Sb/kg/dia, no minimo por 20 dias. Na fase inicial pode haver resposta ao
antimoniato, porém as recidivas sdo frequentes (YAFEE & ARANDA, 1992;
PIRMOHAMED et al, 1998; GENARO, 2000).

A variabilidade no sucesso do tratamento da leishmaniose com os
antimoniatos tem sido atribuidas a emergéncia de cepas resistentes de parasitas ou
fatores farmacolégicos como absorcdo do farmaco nos tecidos infectados.
Entretanto, estudos investigando as composi¢oes de Pentostam® e Antimoniato de
meglumina®, usando métodos quimicos especificos para determinacdo de Sb(V) e
Sb(lll), revelaram discrepancias das informagdes fornecidas pelos fabricantes.
Observou-se, por exemplo, que em todas as ampolas analisadas, tanto de

Pentostam® guanto de Antimoniato de meglumina®, havia Sb(lll) cujas
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concentragbes variavam entre 10,5 e 15,8% do antimdnio total determinado. Em
todos os casos, a quantidade total de antiménio encontrado foi sempre maior (107-
156%) que as declaradas pelos fabricantes. Estes resultados mostram que ha
necessidade de uma avaliacdo mais precisa da composicdo das ampolas de
Pentostam® e Antimoniato de meglumina® visando uma padronizagcéo do produto,
de modo a tornar mais confiavel a analise dos resultados de estudos
farmacocinéticos e clinicos com estes agentes (PIRMOHAMED et al., 1998;
JUNTTI-PATNEN & NEUVONEN, 2002).

Observacgdes feitas sobre um regime de tratamento empirico, realizado no
IPEC durante muitos anos, onde se administrava uma ampola de Antimoniato de
meglumina® diariamente a pacientes com LC, durante 30 dias, sem qualquer ajuste
de dose por peso dos pacientes, levaram alguns pesquisadores a investigar um
grupo de 15 pacientes apés 5 anos do final do tratamento. Notaram que apesar da
grande variagdo das doses, todos os pacientes foram curados e nenhum deles
apresentou reativacao da lesdo. Baseado nestes dados foi desenhado um estudo no
qual comparou-se uma dose de 5mg de Sb/Kg/d (dose média encontrada entre
agueles 15 pacientes) com a dose de 20mg de Sb/Kg/d. Um grupo total de 23
pacientes foi testado, onde 10 de 12 pacientes que receberam a dose baixa e 9 de
11 que receberam a dose alta responderam satisfatoriamente ao tratamento. Em
geral, os dois regimes foram bem tolerados, sendo que as rea¢cfes adversas foram
mais frequientes nos pacientes do grupo das altas doses. Resultados como estes
podem indicar que mais estudos farmacocinéticos devem ser realizados no intuito
de estabelecer-se o melhor regime terapéutico (MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

Em relagdo a Farmacocinética, estudo demonstrou que ap6s administracao
intramuscular de 10mg de Sb/Kg/d, os niveis séricos encontrados foram 12-15ug
Sb/mL entre 0,5-1h. H& um r4pido declinio da concentracdo plasmética de modo
que, apos 8 horas da injecdo, os niveis séricos estado entre 0,5-2,0ug Sb/mL e de
0,07-0,1ug Sh/mL, depois de 24 horas. Num segundo estudo, a farmacocinética de
Sb foi dividida em trés eventos. O primeiro é representado por uma fase inicial de
absorcdo com um tempo de meia-vida de apenas 0,85 h; o segundo € caracterizado
por uma fase de rapida eliminacdo cuja meia-vida € de 2 horas. No terceiro ocorre
uma eliminacéo lenta, cujo tempo de meia-vida € de 76 horas. Mais de 80% do Sb

administrado sdo excretados pelos rins durante a fase de eliminacdo rapida (6-8h
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apos injecdo). Trabalhos com hamsters infectados com L. donovani revelaram niveis
razoaveis de Sb no figado e baco. Observou-se também que cerca de 85% da
eliminacdo dos parasitas ocorre até 24 horas ap0s a administracdo da dose
(PIRMOHAMED et al, 1998; HERWALDT, 1999).

Em termos de toxicidade, as reacdes adversas mais comuns na terapia com
antimoniais sdo mialgias e artralgias, nauseas, vomitos, dores abdominais, pirose,
prurido, cefaléia, dor no local de aplicacéo, tontura, palpitacdes, nervosismo, choque
pirogénico e edema, porém a frequéncia e intensidade desses efeitos sdo discretas
ou moderadas e raramente exigem suspensao do tratamento. O maior efeito toxico
associado aos antimoniais €, sem duvida, a cardiotoxicidade. Este efeito toxico é
marcadamente maior com 0s antimoniais trivalentes, porém, quando altas doses dos
antimoniais pentavalentes sao administradas podem ocorrer alteracbes sobre o
aparelho cardiovascular. Estas alteracdes sao caracterizadas por disturbios de
repolarizacdo e sdo traduzidas por mudancas no padrdo eletrocardiogréafico. As
mudancas consistem basicamente de achatamento ou inversdo da onda T e
prolongamento de intervalo QT corrigido (QTc) dose e tempo dependentes. A
monitorizacdo eletrocardiografica deve ser semanal, especialmente em pacientes
acima de 50 anos e, caso ocorra arritmia, deve-se suspender o tratamento e utilizar
os farmacos alternativos. Além dos efeitos cardiotoxicos, outras reacdes graves
podem ocorrer como insuficiéncia renal aguda ou nefrotoxicidade; ictericia ou
hepatotoxicidade e pancreatite aguda. Qualquer manifestacdo considerada grave
deve ser notificada aos oOrgdos de controle sanitario (TAUSSIG, 1962,
PIRMOHAMED et al, 1998; GENARO, 2000; MEYERHOFF, 1999).

Os antimoniais sdo contra-indicados em pacientes que fazem uso de [3-
bloqueadores e/ou drogas antiarritmicas, ou que apresentam disturbios renais ou
hepéticos. O uso em mulheres gravidas, principalmente nos 2 primeiros trimestres
de gestacéao, deve ser evitado, visto que ha indicios de teratogénese destes agentes
(GENARO, 2000; SAMPAIO & PAULA, 1999).

E recomendavel que os pacientes ndo usem bebidas alcodlicas durante o
tratamento devido as alteracdes hepdéticas, e repouse. Apdés o tratamento, o
paciente deve ser acompanhado e avaliado periodicamente observando-se 0s
critérios de cura (GENARO, 2000).
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Apesar das reacOes adversas associadas ao seu uso e da necessidade de
tratamento parenteral prolongado, os antimoniais permanecem como os farmacos
de primeira escolha por sua eficicia, seguranga e baixo custo.

Entretanto, fracassos na terapia com antimoniais sdo conhecidos ha muito
tempo. A resisténcia aos farmacos tem sido o maior problema no tratamento da
doenca. Na india uma série de estudos conduzidos entre 1994 e 1997 mostrou
taxas de fracasso no tratamento de paciente LV entre 34-64%. Estudos realizados
com pacientes quenianos com LV ndo responsivos ao tratamento revelaram alguns
aspectos importantes. N&o existem caracteristicas que diferenciem pacientes
responsivos e nao responsivos ao tratamento. Outra observacao interessante foi
que a maior parte dos pacientes ndo responsivos era crianga, sugerindo talvez que
estas necessitem de mais antimoénio que os adultos para obter cura parasitoldgica.
Observou—se também que pacientes apresentando multiplas recidivas tornavam-se
resistentes ao tratamento. O mecanismo de como isto ocorre ndo é bem conhecido,
porém parece que fatores relacionados ao hospedeiro também estejam envolvidos.
Acredita-se que a eficacia da terapia com o0s antimoniais seja dependente da
resposta mediada por células T. Experimentos usando camundongos BALB/c
eutimicos e atimicos, infectados com L. donovani, revelaram que hospedeiros
deficientes em células T (atimicos) ndo respondem adequadamente ao tratamento.
Estudos clinicos em Bihar, em pacientes com calazar, mostraram altas taxas de
resisténcia ao Sb e muitos casos de recidivas apdés o tratamento, levando os
pesquisadores a dramatica conclusdo de que depois de 50 anos de uso eficaz em
pacientes de regibes endémicas como Bihar, a utilidade destes farmacos nestes
locais chegou ao fim (WOLDAY et al, 2001; MURRAY, 2001; SACKS & KAMHAWI,
2001).

O crescente niumero de casos ndo responsivos ao tratamento em regides
endémicas tem sugerido o surgimento de cepas resistentes aos antimoniatos. Esta
hipétese levou pesquisadores a testar a susceptibilidade de cepas isoladas de
pacientes ndo responsivos a terapia tradicional. Observou-se nesses estudos que a
susceptibilidade de promastigotas ao Sb(V) é pouco afetada e, portanto, a
resisténcia parece restrita a fase intracelular, dependendo inclusive da
transformacédo de Sb(V) em Sb(lll). Ha indicios da formag&o de um conjugado deste

com um grupamento tiol que, posteriormente € expulso por transportadores
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contendo atividade ATPase intrinseca. A super expressdo de genes que codificam
proteinas semelhantes a glicoproteina P tem sido associada a este evento.
Entretanto, estudos recentes usando cepas resistentes ao Sb(V), investigando
sobretudo aspectos moleculares, encontraram uma sequéncia do DNA, localizada
no cromossomo 9, cuja transfeccao experimental estabeleceu uma relacdo com a
resisténcia. Segundo os autores, um estimulo, no caso a exposi¢cdo ao Sb, ativa a
proteina quinase que, em cascata, amplia o sinal gerado pela superficie celular
gerando resposta biologica complexa que seria responsavel pela resisténcia
(LOANNIDIS, 2001; BOMBARDIER et al.,, 2000; SACKS & KAMHAWI, 2001;
MICHALICK, 2000; SOARES et al, 2002).

3.2.3.2 OUTROS FARMACOS

As alternativas terapéuticas nos casos de resisténcia consistem na
Anfotericina B e na Pentamidina, ambos empregados com cautela devido a seus
efeitos toxicos marcantes. Outros farmacos tém sido estudados e testados no
tratamento da leishmaniose; entre eles destacam-se a aminosidina e o miltefosina
(KIMBEL, 1993; TAUSSIG, 1962).



4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a frequéncia das reacdes adversas ao antimoniato de meglumina
usado no tratamento medicamentoso da leishmaniose tegumentar americana em
criancas e adolescentes, no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da

Fundacdo Oswaldo Cruz, no periodo de 2003 a 2006.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar, analisar e classificar as reacbes adversas ao antimoniato de
meglumina quanto a causalidade das mesmas, tomando por base o algoritmo de
Naranjo e quanto a gravidade segundo critério da Aids Clinical Trials Group
(ACTG) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS).



5 METODOLOGIA

5.1 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), como parte do projeto que
engloba toda a farmacovigilancia do Servico de Farmacia: “Monitorizacdo e
Avaliacao de Eventos Adversos a Medicamentos nos Pacientes Assistidos no IPEC -
FIOCRUZ através do Sistema de Notificagdo Espontanea de Caso” - CEP-IPEC:
0016.0.009.000-07.

Além de atender todas as exigéncias da Declaracdo de Helsinki (1996), esta
de acordo com os requisitos da Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude 196/96
e suas complementares que normatizam as pesquisas envolvendo seres humanos

no Brasil. Este trabalho ndo apresenta conflito de interesse.

5.2 DESENHO DO ESTUDO

A presente disserta¢@o é um estudo transversal, descritivo, retrospectivo.

5.3 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no IPEC, unidade técnico-cientifica-assistencial da

Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), especializada em doencas infecciosas e
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parasitarias, com 25 leitos de internacdo comum, 04 leitos em Centro de Tratamento
Intensivo (CTI) e 15.000 pacientes ambulatoriais/més.

Sua misséo institucional é “contribuir para a melhoria das condi¢ces de saude
da populacdo brasileira através de acbes integradas de pesquisa clinica,
desenvolvimento tecnolégico, ensino e assisténcia de referéncia na area de doencgas
infecciosas”. Sua visdo é “ser reconhecido no ambito nacional e internacional pela
sua exceléncia em pesquisa clinica em doencas infecciosas”.

O IPEC abriga o Laboratorio de Vigilancia em Leishmaniose, que funciona
como Centro de Referéncia Regional em Leishmanioses, e é responsavel pela
disponibilizacdo de orientacdo e de atendimento clinico e laboratorial (soroldgico,
parasitologico e histopatoldgico, entre outros) tanto de pacientes humanos quanto
animais, buscando trazer a populacdo a oportunidade de realizar um tratamento
correto e eficaz.

O Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses € credenciado pelas
Secretarias Estadual e Municipal do Rio de Janeiro (SES/RJ e SMS/RJ), e pelo
Ministério da Saude/Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) em nivel nacional.
Constitui-se de um grupo multiprofissional cuja qualificagdo responde pelo
desenvolvimento de atividades especializadas que abrangem diversos aspectos
associados ao: atendimento de pacientes para diagndéstico clinico-laboratorial,
tratamento e controle de cura; atendimento de animais domésticos para diagnostico
clinico-laboratorial; recebimento de espécimes clinicos (amostras de sangue,
bidpsias e aspirado de medula 0ssea) para diagnéstico sorolégico, pesquisa de
amastigotas (exame direto), cultura e identificacdo de Leishmania, exame
histopatolégico e imunopatologico, PCR etc.; investigacdo epidemioldgica;
orientacdo e assessoramento aos profissionais da rede do SUS, incluindo Ministério
da Saude, secretarias municipais e estaduais de saude e outras instituicdes sobre
condutas diagnosticas, terapéuticas, profilaticas e de controle; realizacdo de cursos
e treinamento de pessoal; elaboracdo e execucdo de projetos de pesquisa,;
orientacdo de alunos de nivel médio, de graduacéo e de pds-graduacao stricto e lato
sensu; divulgacdo de conhecimentos técnico-cientificos através de palestras,
conferéncias, aulas, participacdo em congressos, elaboracao de livros e capitulos de
livros, publicacbes cientificas e na imprensa leiga; além de outros veiculos de

comunicagéo.
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O Servigo de Farmacia vem ao longo dos ultimos anos consolidando projetos
de exercicio da Farmacia Clinica, contando ja com diversas atividades
implementadas, que o diferenciam no cenério nacional, particularmente no Estado
do Rio de Janeiro. Dentre essas, pode-se citar a orientacdo dada ao usuario no
momento da dispensagdo ambulatorial de medicamentos, o acompanhamento dos
usuarios que estao incluidos em protocolos clinicos envolvendo novos farmacos e
novos esquemas terapéuticos na terapia do HIV e o Servico de Farmacovigilancia
no monitoramento das reacdes adversas. Estas atividades sdo desenvolvidas com a
finalidade precipua de promoc¢éo do uso racional de medicamentos, como suporte a
assisténcia meédica prestada.

Por seu perfil de instituicdo de saude voltada simultaneamente para pesquisa,
ensino e servico de referéncia, constitui-se como cenario privilegiado para os

estudos clinicos de Farmacovigilancia.

5.4 PERIODO DO ESTUDO

O estudo piloto para avaliacdo da ficha foi realizado no ano de 2002.
Neste ano foram tratadas oito criancas e adolescentes com antimoniato de
meglumina e a ficha aplicada foi aprovada para a utilizagéo no estudo.

O estudo iniciou em 2003 para nao haver influéncia de medicamentos
com falha de qualidade em periodos anteriores. Nesses lotes foram verificados
os laudos técnicos e possiveis notificacbes de falha de qualidade, obtendo

resultados negativos com relagdo a consulta.

5.5 POPULACAO DO ESTUDO

O estudo envolveu a analise de prontuarios das criangas e adolescentes
de 0 a 19 anos incompletos que tiveram o diagndstico de Leishmaniose
tegumentar americana no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2006.
Também foram analisados os formularios de notificacdo de suspeita de eventos

adversos a medicamentos (FNSEQT) que envolveram estes pacientes, no
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mesmo periodo, bem como o banco de dados do servico de epidemiologia do

IPEC e do Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses.

5.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos, atendidas no IPEC, com diagndstico
de leishmaniose tegumentar americana, em uso de antimoniato de meglumina no

periodo do estudo.

5.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que ndo se enquadravam nos critérios
acima ou que tiveram diagnostico incerto da doenca infecciosa leishmaniose

tegumentar.

5.8 COLETA DE DADOS

O Formulario de Notificacdo de Suspeita de Eventos Adversos e Queixa
Tecnica Relacionados a Medicamentos (FNSEAQT).

Estudo piloto com oito prontuarios foi realizado para verificar a viabilidade
da utilizac&do da ferramenta.

Assim, neste trabalho, os dados foram coletados dos prontuarios dos
pacientes e das FNSEQT provenientes dos arquivos da Secado de
Farmacovigilancia, de acordo com os critérios de inclusdo descritos
anteriormente.

Estes dados foram ainda complementados com o banco de dados do
Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses, visando assegurar que todos 0s
pacientes atendidos no periodo fossem considerados no trabalho.

As notificagdes coletadas foram examinadas para verificacdo da

necessidade de informacbes complementares e controle de qualidade da



informacao prestada. Sempre que necessario, o prontuéario médico era utilizado

para complementacao das informacdes.

5.9 ANALISE DOS DADOS

5.9.1 RELACAO CAUSAL

52

As suspeitas de reacdo adversa tiveram a causalidade avaliada de acordo

com o algoritmo de Naranjo (Naranjo et al, 1981) (Figura 8). Entre os itens

analisados encontram-se: faixa etaria, sexo, analise de causalidade, potencial de

gravidade e evolugéo de pacientes.

Critérios para a definicdo da relacdo causal Sim Na

1 - Existem relatos conclusivos sobre esta reacao?

2 - O evento clinico apareceu ap06s a administracao da droga
suspeita?

3 - A reacdo desapareceu quando a droga suspeita foi
descontinuada ou quando um antagonista especifico foi
administrado?

4 - A reacao reapareceu quando a droga é re-administrada?

5 - Existem causas alternativas(outras que nao a droga) que
poderiam ser causadoras da reacao?

6 - A reacédo reaparece quando um placebo é administrado?

7 - A droga foi detectada no sangue ou em outros fluidos
biologicos em concentracfes sabidamente toxicas?

8 - A reagdo aumenta de intensidade com o aumento da dose
ou torna-se menos severa com a reducao da dose?

9 - O paciente tem historia de reacdo semelhante para a mesma
droga ou outra similar em alguma exposicao préevia?

10 - A reacéo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia
objetiva?

Figura 8: Algoritmo de Naranjo.
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De acordo com essa andlise, a reacdo foi classificada como definida,
provavel, possivel ou duvidosa (Figura 9) (NARANJO e col., 1981; LUCINDA e col.,
2006).

Somatério Categoria
Maior ou igual a 9 Definida
Entre5e 8 Provavel
Entre 1 e 4 Possivel
Menor ou igual a 0 Duvidosa

Figura 9: Classificacdo das reacOes adversas peloa Igoritmo de Naranjo.

5.9.2 ANALISE DA GRAVIDADE

Para avaliar a gravidade das reagcdes adversas, foi utilizada a classificagéo do
grupo de estudos clinicos em AIDS (ACTG, 1992):

1) REACAO ADVERSA LEVE: (Grau 1) é normalmente passageira, sem
necessidade de nenhum tratamento especial e ndo interfere nas atividades diarias

normais do voluntario;

2) REACAO ADVERSA MODERADA: (Grau 2) causa inconveniéncia ef/ou
preocupacao ao voluntario. Pode interferir nas atividades diarias, mas normalmente
€ melhorada com tratamentos simples, podendo requerer terapia sistémica ou

outros tratamentos importantes;

3) REACAO ADVERSA GRAVE (Grau 3) limitagdo marcante da atividade, alguma
assisténcia pode ser necessaria, possivel necessidade de tratamento,

hospitalizagéo ou cuidado hospitalar;
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4) REACAO AVERSA SERIA (Grau 4) é aquela potencialmente ameacadora a vida
ou fatal, que resulte em incapacidade permanente, que resulte em anomalia
congénita, neoplasia ou que necessite de hospitalizacdo prolongada ou ainda €

devida a overdose do medicamento.

Todas as reacgOes adversas que envolveram a necessidade de anamnese
clinica para sua classificagdo foram encaminhadas para a Coordenacdo do Centro
de Internagao deste instituto. Os resultados foram tabulados e as estatisticas

descritivas realizadas por meio do software Microsoft Office Excel 2007®.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de estudo, foram identificados cento e um (101) pacientes, dentre
eles criancas e adolescentes, na faixa etaria de 0 a 19 anos, com perfil de inclusao.
Porém foi excluida uma adolescente gestante de 37 semanas que recebeu
anfotericina B, como é indicado pela literatura internacional.

Quarenta e oito (48) pacientes foram tratados com antimoniato de meglumina
e ndo apresentaram nenhum episodio de rea¢do adversa durante toda a duracédo do
tratamento, sendo vinte e nove (29) do sexo masculino e dezenove (19) do sexo

feminino (Gréfico 1).

GRAFICO 1: Pacientes que N&o Apresentaram Evento Ad  verso
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Dos cinguenta e dois (52) pacientes restantes da amostra, sendo trinta e sete
(37) do sexo masculino e quinze (15) do sexo feminino (Grafico 2), todos
apresentaram pelo menos a ocorréncia de um episddio suspeito de reagdo adversa,
com prevaléncia de sessenta e sete por cento (67%) de alteracdo da fosfatase
alcalina, alteracdo da QTC nove virgula seis por cento (9,6%), dor abdominal sete
virgula sete por cento (7,7%), alteracdo da concentracdo de TGO e TGP sete
virgula sete por cento (7,7%), cefaléia cinco virgula oito por cento (5,8%), urticéria
cinco virgula oito por cento (5,8%), e as seguintes reacdes: nauseas, queimacao,
hipotensdo, cansaco nas pernas, eczemas, parestesias dos pés e astenia tiveram

uma frequéncia de um virgula nove por cento (1,9%).

GRAFICO 2: PACIENTES QUE MANIFESTARAM REACOES ADVER SAS,
DISTRIBUIDOS POR SEXO E IDADE.

Distribui¢cdo por idade dos individuos que apresenta ram evento adverso a
medicamento
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Todos os pacientes, que manifestaram alguma suspeita de reacdo adversa
aos medicamentos, fizeram uso de antimoniato de meglumina. Todas as suspeitas
foram analisadas com base no algoritmo de Naranjo e foram indicativos (Grafico 3).
Trés reacdes se mostraram reacdes graves e 34 moderadas (NARANJO, C. A,
BUSTO E. U., 1992).
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GRAFICO 3: REACOES OBSERVADAS SEGUNDO SEXO DOS PACI ENTES.
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ApoOs a identificacdo e coleta das suspeitas de reacdes adversas, todas foram
classificadas, sendo trés ditas graves e 34 moderadas.

A analise das fichas de suspeitas de eventos adversos mostrou que o
programa de leishmaniose registra 100% desse tipo de notificacdo. Este fato foi
demonstrado também pela analise dos prontuarios dos pacientes que apresentaram
100% das informacdes das reagOes adversas descritas. O cruzamento permitiu
verificar que 100% das informacfes ndo possuiram diferenca entre os dados do
servico de farméacia e do prontuario dos pacientes, inclusive para as reacdes
laboratoriais que ndo sdo comuns de serem notificadas pelos profissionais de

saude, principalmente os profissionais médicos.



58

GRAFICO 4: REACOES ADVERSAS E GRAVIDADE DAS REACOES

Cinquenta e dois por cento das pessoas que foram investigadas tiveram
reacoes adversas. Essa percentagem alta de notificacdes contraria os dados que
mostram a subnotificagdo de eventos adversos como uma realidade. Justifica-se o
percentual alto obtido nesse estudo a partir da qualidade dos dados que foram
cruzados, sejam as fichas de notificacdes de reacdes adversas, prontuarios e o
banco de dados do Laboratorio de Vigilancia em Leishmanioses. A LTA é uma linha
de pesquisa do IPEC e recebe atencéo.

A escolha do programa de leishmaniose se deu justamente devido a
qualidade dos profissionais envolvidos na equipe multiprofissional e seu historico de
acOes de pesquisa, ensino e servico de referéncia em todas as esferas de governo,
inclusive no atendimento a criangas e adolescentes, faixa etaria normalmente nédo
assistida pela instituicao.

E claro que a humanizacdo no atendimento também é um diferencial que
deve ser apontado. Aliado a isso um Servigco de Farmacia que inova e que mantém
uma exceléncia em atendimento ndo sO6 aos pacientes internados, como
ambulatoriais. Os profissionais desse servico além de fornecerem os medicamentos

permitem o acesso a educagdo em saude implementando a¢des multiprofissionais



59

tais como ndo permitir que qualquer paciente, portador de leishmaniose, seja
atendido sem ser notificado o caso de leishmaniose e nem que saia com duvida de
como administrar o medicamento, nesse caso 0 antimoniato de meglumina.

A frequéncia das reacdes adversas demonstradas neste estudo foi mais baixa
devido ao protocolo préprio de tratamento deste Instituto. Porém, as subnotificacdes
também foram menores devido a insercdo do Servico de Farmacia no fluxo de
investigacdo de agravos sendo responséavel pela dispensacdo de medicamentos
apos ter verificado a correta notificagcdo do paciente. Este fato permitiu a maior
integracdo com a equipe de leishmaniose e, assim, maior acompanhamento das
notificacoes de suspeita de reacdes adversas.

A monografia do antimoniato n&o relata a incidéncia e nem a freqiiéncia das
reacdes, quanto mais na faixa etaria descrita neste trabalho. O estudo demonstra
que precisamos continuar acompanhando as reagfes de produtos que é
considerado um produto de alta vigilancia.

Os resultados mostram que apesar do indice de notificacdes ser significativo,
as notificacdes de reacdes adversas a medicamentos confirmadas demonstram que
muitas reacdes sao moderadas ou graves. E que provavelmente o uso de dose mais
baixa no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas leva a menor reacao
adversa, embora essa dose tenha sido demonstrada até agora como sendo eficaz.

A menor ocorréncia de reac¢des adversas ocorreu nos menores de um ano, o
gue pode ser explicado pelo fato de ser mais dificil de notificar pela falta de
capacidade do paciente de se expressar e depender do cuidador ou do profissional
de saude para notificar. Mas a distribuicdo néo teve alteragéo significativa pela faixa
etaria.

A ocorréncia de maior frequéncia de reacdes adversas no sexo masculino
nao foi conclusiva, pois segue a mesma proporcao do sexo dos pacientes tratados
no mesmo periodo. Embora tenham ocorrido trés reagBes consideradas graves
nenhuma delas evoluiu,ao contrario, todas regrediram.

Segundo a Portaria n°® 3.916/98 do Ministério da Saude a definicdo da
Assisténcia Farmacéutica refere-se as atividades relacionadas com medicamentos,
destinadas a apoiar acdes de saude demandadas por uma comunidade. Envolve o
abastecimento de medicamentos, sua conservacdo e controle de qualidade, a

seguranca e a eficacia terapéutica, o acompanhamento e avaliagdo de sua
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utilizacdo, a obtencdo e a difusdo de informacéo sobre medicamento e a educagéo
permanente dos profissionais de saude, dos pacientes, familiares, cuidadores e do
meio ambiente, para assegurar o uso racional de medicamentos.

A RDC 338/04 do conselho Nacional de Saude, que resolve aprovar a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica, foi estabelecido com base nos seguintes
principios: Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica € parte integrante da
Politica Nacional de Saude, envolvendo um conjunto de ac¢des voltadas a promocéo,
protecdo e recuperacdo da saude e garantindo o principios da universalidade,
integralidade e equidade; Assisténcia Farmacéutica deve ser compreendida como
politica publica norteadora para a formulacdo de politicas setoriais, entre as quais
destacam-se as politicas de medicamentos, de ciéncia e tecnologia, de
desenvolvimento industrial e de formacédo de recursos humanos, dentre outras,
garantindo a intersetorialidade inerente ao sistema de salde do pais (SUS) e cuja
implantacédo envolve tanto o setor publico como privado de assisténcia a saude.

Segundo Angonesis (2008), o resgate da fungéao da Assisténcia Farmacéutica
vem sendo feito a partir da reestruturacdo e da ampliacdo da Assisténcia
Farmacéutica transformando em uma Assisténcia Farmacéutica Multiprofissional
Integral e Humanizada. Com essa pratica, o maior beneficio da implantacdo deste
novo modelo estd no restabelecimento da relagédo terapéutico entre o farmacéutico
que apenas era considerado o responsavel pela fabricacdo e aquisicdo de
medicamentos. Mas atualmente, seu reconhecimento como co-responsavel pela
terapia do paciente e promotor do uso racional de medicamentos, tanto em nivel
individual como coletivo, adquiri grande énfase.

A pratica da Assisténcia Farmacéutica foi contemplada desde 1998, porém
sua forca maior comecou a ser destinada agora, com a finalidade principal de
garantir a promocao do uso racional de medicamentos, por intermédio de acdes que
disciplinem a prescricdo, a dispensacdo e o0 consumo e através também da
utilizacao da Relacédo Nacional de Medicamentos Essenciais.

A portaria do Ministério da Saude n° 3.916/98 dispfe a criacdo de uma
Politica Nacional de Medicamentos (PNM) com o propdsito de “garantir a necessaria
seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a promocao do uso racional e 0
acesso da populacdo aqueles considerados essenciais”. Uma das diretrizes

relatadas na PNM é a reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica, definida como “Um
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grupo de atividades relacionadas com o medicamento destinadas a apoiar as agoes
de saude demandadas por uma comunidade”. Envolve o abastecimento de
medicamentos em todas e em cada uma de suas etapas constitutivas, a
conservacao e controle de qualidade, a seguranca e a eficacia terapéutica dos
medicamentos, o acompanhamento e avaliacdo da utilizagdo, a obtencéo e a
difusdo de informacdo sobre medicamentos e a educacdo permanente dos
profissionais de saude, dos pacientes, dos familiares, dos cuidadores e do meio
ambiente para segurar o uso racional de medicamentos.

Ainda de acordo com a PNM, a dispensag¢do € uma pratica destinada ao
profissional farmacéutico, onde € proposto um ou mais medicamentos a um
paciente, geralmente com apresentagdo de uma prescricdo. Neste ato o
farmacéutico informa e orienta os pacientes, e/os familiares, e/os cuidadores, e/os
profissionais de salde sobre o uso adequado do medicamento e seu risco para a
sociedade e/ ou meio ambiente.

A assisténcia farmacéutica multiprofissional integral e humanizada vem sendo
utilizada como instrumento de educacdo ensino e saude. Acontece em notificacao
de vinculos com o farmacéutico que possibilita a construcdo de processos de
educacédo e promocédo a saude por facilitar a proximidade e contato com o usuario e/
ou cuidador com o medicamento. Essa forma de atendimento aperfeicoar-se-a com
praticas da humanizacdo, ndo s6 a humanizacdo do farmacéutico e também dos
demais profissionais de saude, que vao enfatizar o vinculo e reconhecimento pela
assisténcia farmacéutica integral prestada.

Estudo realizado por MEROLA et. al (2005) demonstra que a intervencgao
farmacéutica realizada durante a assisténcia farmacéutica é necessaria, pois
aumenta a adeséo e/ ou compliénce do paciente a seus regimes de tratamento e
pode promover reducédo de custos hospitalares, de internacdo, das RAMSs e risco
para o meio ambiente.

Segundo ROLIM (2008), muitos pacientes ndo aderem o tratamento. Essa
nado adesado a prescricao reflete a falta de uma posicdo educativa na interacao
farmacéutico com os pacientes, familiares, cuidadores e profissionais de saude,
prevista quando estes ndo sdo orientados no momento da dispensacdo dos
medicamentos. A qualidade da orientacdo prestada na entrega do medicamento

pode resultar na adeséo ao tratamento farmacologico. Assim a efetiva AF, mesmo
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setor publico, como foi realizado neste trabalho, deve ser intensificado com recursos
pedagdgicos elementares na pratica da educacdo em saude e aprimorar o contato
humanizado com o paciente para garantir o compromisso social do farmacéutico

O URM também propde diminuicdo de gastos com saude publica nos
municipios, uma vez que a demanda de medicamentos fora das listas basicas
comeca a comprometer os cofres publicos devido aos processos judiciais existentes.
Pelo fato dos pacientes adquirirem os medicamentos e ndo aderir ao tratamento
ocorre um desperdicio, possibilidade de automedicacdo, com a polifarmacia
formada com medicamentos sem uso no domicilio (ROLIM, 2008).

As visitas domiciliares também sdo importantes para identificar a polifarmacia
inutilizada na casa do paciente. Verifica-se ainda, se os medicamentos estdo em
condicdo de uso ou se precisa ser descartados.

Segundo MARQUES (2008), a assisténcia farmacéutica é um fator importante
na qualidade do servico oferecido aos pacientes, familiares, cuidadores e
profissionais de saude.

De acordo com a referéncia do Drug Information for the Consumer
(MICROMEDEX, 2009), ele classifica as reacdes adversas do medicamento em toda
a populagéo, nao especificando em criangas e adolescentes como:

Muito comum (> 1/10): Febre, arritmias, nausea, dor abdominal, xerostomia,
desconforto, cefaléia, perda de apetite, dores muscular e estomacal, e vémito.

Raro: (> 1/10.000 e < 1/1.000): Mudanca da pigmentacédo da face, calafrios,
tosse ou rouquiddo, diminuicdo da quantidade e frequéncia urinaria, dificuldades
respiratorias, dor precordial, perda ou diminuicdo da consciéncia, rash cutaneo e
urticaria.

Todas as reacgOes caracterizaram-se, pela frequéncia de ocorréncia, como

muito comuns na populacéo estudada, que era de criancas e adolescentes.



7 CONCLUSAO

7

O estudo das reagcbes adversas de medicamentos € uma importante
ferramenta de assisténcia farmacéutica que permite utilizar os medicamentos com
uma maior seguranca. Ainda mais quando se trata de populacdes vulneraveis tais
como criangas e adolescentes sendo que essas populacdes ndo sao o alvo natural
das pesquisas clinicas e os medicamentos para serem testados tém de ser
utilizados com extrema cautela e ética.

A avaliagdo da frequéncia das reacgdes adversas ao antimoniato de
meglumina usado no tratamento medicamentoso da leishmaniose tegumentar
americana em crian¢as e adolescentes permitiu concluir que uma unidade publica
de saude pode desenvolver um excelente sistema de Farmacovigilancia desde que
haja a participacao dos profissionais de saude, pacientes e familiares e cuidadores.

A assisténcia realizada pelo servico de Farmacia Hospitalar no IPEC foi de
extrema importancia para que se pudesse entrar em contato com o dia a dia dessa
area profissional. Todos os setores da Farmacia sdo muito importantes. A secéo de
atendimento aos pacientes internados permite uma assisténcia farmacéutica integral
prestando uma atencéao individualizada para cada paciente e facilita a mesma. Além
disso, é uma forma muito eficaz de economia, pois evita desperdicio de
medicamentos. O principal problema da Farmacia talvez seja o pequeno numero de
farmacéuticos existentes, sobrecarregando esses profissionais. Atividades que
devem ser vistoriadas por farmacéuticos, como a conferéncia das doses unitarias e
atencdo farmacéutica, sdo feitas por técnicos. Esses fatores podem prejudicar a
eficiéncia do servigco, apesar de os técnicos e estagiarios presentes serem bastante

eficientes.
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O antimoniato de meglumina € um medicamento que precisa ser mais
estudado através de critérios de evidéncias clinicas para confirmar a sua dose de
tratamento e posologia, além de ter sido classificado como medicamento de alto
risco ou de alta vigilancia em todo o pais devido a sua historia conturbada.
Utilizando os critérios atuais de ética em pesquisa no pais, principalmente quanto a
declaracéo de Helsinki nos seus artigos 29, que € a utilizacao do placebo e no artigo
30, que é o sujeito crianga, que é visivelmente demonstracado de evolucdo de uma
espécie, deverdo ser desenvolvidos novos estudos utilizando ferramentas para
evidéncias clinicas para este medicamento, em especial em criancas e

adolescentes.
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9.1 Classificacédo taxondémica da familia Trypanosomatidae.
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Fonte:

Acessado em 31 margo 2006.

http://www.ipec.fiocruz.br/pepes/leish/Manual

LTA Funasa

2000.pdf.




9.2 Tipos de Leishmaniose de acordo com as manifest
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acoes clinicas.

Modalidades das Leishmanioses noBrasil Segundo Marzochi

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA

Leishmaniose Visceral Americana (LVA)

Ou Calazar Neo-Tropical

Leishmaniose Cutﬁncal

{1)Forma Cutinea Unica

(1) Forma Cutiinea Multipla

(2) Forma Cutiinea Disseminada
(3) Forma Recidiva Culis

(4) Forma Cutinea Difusa

Leishmania braziliensis
(1,2.3)
Leishmania amazonensis
(1.2,3,4)
Leishmania guyanensis)
(1,2)

Lcishmani_use Mucosa

Leishmanin chagasi
Leishmania amazonenyiy

{5) Forma Mucosa Tardia
{6) Forma Mucosa Concomitante
{7) Forma Mucosa Contigua

(8) Forma Mucosa Primiria

{9} Forma Mucosa Indeterminada

Leishmania braziliensis
(5.6.7,8.9)
Leishmania amazonensis
)
Leishmania guyanensis)
(7)

Fonte:

Acessado em 31 marco 2006.

http://www.ipec.fiocruz.br/pepes/leish/Manual

LTA Funasa 2000.pdf.
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9.3 FICHA DE NOTIFICACAO DE SUSPEITA DE EVENTO ADVE RSO E QUEIXA
TECNICA A MEDICAMENTO.

N° ANVISA
N° UNIFARJ

Ne IPEC

Ministério da Salde

FOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

NOTIFICAGAO DE SUSPEITA DE EVENTO ADVERSO E QUEIXA TECNICA
RELACIONADOS A MEDICAMENTO

Por favor, complete as informacdes o maximo pokgiiacipalmente os campos de Descri¢do da ReacBiedicamentos. N&o deixe de notificar

por desconhecer uma parte da reacdo. Campos somhbsezm azul claro séo obrigatérios.

1. DADOS DO PACIENTE

CONFIDENCIAL

/ /

Prontuario:
Nome ou iniciais do paciente

Sexo []1. Fem [J2. Masc
Data Nasc.
Idade:___anos

/_/__ou

Peso:
Alt.:

kg

m

Hospitalizado:
[Ja.sim [Jo.Nao

2. HISTORIA CLINICA RELEVANTE:

Histéria de alergia:l_]1.Sim []0.N&o [J9.lg
Especificar:

Gestante: [ J1.sim [J0.Nao [J9.lg
semanas

Idade gestacional:

Disfuncao renal:[_]1.sim []0.Ndo (9.l
Disfuncéo hepéatica:[]1.sim[]0.Nao[19.lg

Outros (especificar):

3. DESCRICAO DA REACAO ADVERSA (incluindo dados laboratoriais relevantes)

Descricéo

Inicio

Duragéo

4. SISTEMA-ORGAO AFETADO

Cédigo

Classicagdo WHO-ART

5. MEDICAMENTO(S) SUSPEITO(S) DE CAUSAR A REACAO AD VERSA

Nome comercial e denominacéo genérica
(Cddigo, Classe 20 Nivel ATC)

Dose diaria

Via Adm.

Fim/

Inicio Duragéo

Motivo/
CID

Lote/
Fabricante

Nome:

Caédigo/Classificacao:

Nome:

Cédigo/Classificacao:

6.MEDICAMENTO(S) CONCOMITANTE(S) (Excluir os usados no tratamento da reagdo)

Cédigo/ Classificagdo/ Nome
(Cédigo, Classe 20 Nivel ATC)

Dose diaria

Via Adm.

Fim/

Inicio Duracgéo

Motivo/
CID

Lote/
Fabricante

IPEC-FARM-03



7. INFORMAGCOES ADICIONAIS
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Recuperacéio? [_]1.Sim[_]0.N&o []9.lg
Obito? []1.sim [J0.N&o
Necessitou de internac&o? []1.Sim []0.Nao [19.Ig
O medicamento foi suspenso ? []1.Sim []0.N&o []9.lg
A posologia foi alterada? []1.sim [J0.N&o [J9.lg
Houve re-exposicao ? []1.Sim [J0.Nzo [19.lg
E a primeira notificacdo do caso? []1.Sim [[]0.Nzo [19.lg

Seqiela?[_]1.Sim [J0.Nzo [J9.lg

Causa mortis

Prolongou internacgdo? []1.Sim [J0.N&o [J9.1g

Houve melhora ? [J1.Sim [J0.Nao [J9.1g

Necessitou tratamento adicional ? []1.Sim [J0.N&o [19.1g
A reacéo reapareceu? []1.Sim [J0.Nzo [J9.Ig

Foi notificado para a industria? []1.Sim []J0.N&o [J9.Ig

8. NOTIFICACAO DE QUEIXA TECNICA OU SUSPEITAS DE DE SVIO DE QUALIDADE:

MEDICAMENTO :

|;|1.FALTA DE EFEITO TERAPEUTICO:
1.Falha de qualidade  [2.Falsificagéio

FABRICANTE: [12. ALTERAQAO:

LOTE: 1.Cor [J]2.0dor [J3.Turbidez []4.Sabor

VALIDADE: [J5.Rétulo [J6.Embalagem
[]7.0utros

9. DADOS DO NOTIFICADOR

NOME:

ENDERECO: |. CIDADE: | ESTADO:

CAT. PROFISSIONAL: | FONE OU FAX: | e-mail:

10. CLASSIFICA(;AO DAS REAQOES ADVERSAS

1. Causalidade 2. Gravidade

1. Definida [1. séria

[J2. Provavel [J2. Grave

[J3. Possivel [J3. Moderada

[J4. Duvidosa [J4. Leve

OBSERVACOES E COMENTARIOS ADICIONAIS:

Cadigos para Vias de Administragédo

1. Viaoral 5. Viaintradérmica 9. Via conjuntival
2. Viaintravenosa 6. Viaretal 10. Via tépica

3. Viaintramuscular 7. Viavaginal 11. Outras

4. Via subcutanea 8. Via inalatéria

Por favor, ap6s preenchimento, encaminhar ao Seovie Farmacia Clinica do IPEC




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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