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AVALIACAO DAS NOTIFICACOES DE REACOES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS EM UM HOSPITAL
SENTINELA DE FORTALEZA-CEARA.

EVALUATION OF REPORTS OF SUSPECTED
ADVERSE DRUG REACTIONS IN TRANSPLANT PATIENTS
OF A SENTINEL HOSPITAL IN FORTALEZA-CEARA.

EVALUACION DE LOS INFORMES DE REACCIONES ADVERSAS A
LOS MEDICAMENTOS EM PACIENTES TRASPLANTADOS DE UN
HOSPITAL CENTINELA EN FORTALEZA-CEARA.

RESUMO

O estudo teve como objetivo descrever e analisar as notificagdes de suspeitas de Reacoes Adversas a
Medicamentos (RAM) do servigo de transplante de um hospital sentinela de Fortaleza, Ceard. Tratou-se de uma
pesquisa descritiva, transversal e observacional que utilizou, como fonte secundaria, as fichas de notificacao de
suspeita de RAM da geréncia de riscos do ano de 2014. No periodo analisado, foram realizadas 35 notificagoes
envolvendo pacientes transplantados, 52 medicamentos e S0 reagoes na geréncia de risco do Hospital
Universitédrio Walter Cantidio. Todas as notificagdes foram realizadas de forma espontanea, sendo 94,5% feitas
pelo farmacéutico. Os grupos de idade dos pacientes mais acometidos foram os de 50-60 anos e de >60, com
uma média de 51,8 ( 14,1) anos. As RAM acometeram principalmente homens (55,0%), transplantados renais
(69,7%). Os principais medicamentos envolvidos foram ganciclovir (21,2%), tacrolimus ( 13,5%§e micofenolato
de sédio (11,5%). A maioria das RAM estava relacionada as afeccoes da pele e disturbios afins (23,0%), sendo
77,0% prurido e 23,0% eritema. Analisando a classificagio de causalidade das RAM, 46,0% foram classificadas
como possivel e 88,0% foram classificadas quanto a gravidade como moderada. Conclui-se que as suspeitas de
reagoesadversas notificadas em pacientes transplantados estavam relacionadas ao tratamento farmacoterapéutico
comumente estabelecido no pos-transplante, levando a necessidade da monitorizagio.

Palavras-chave: Farmacovigilincia; Sistemas de Notificagio de Reagdes Adversas a Medicamentos;
Transplante.

ABSTRACT

The study aimed to describe and analyze reports of suspected Adverse Drug Reactions (ADRs) at the
transplant service of a sentinel hospital in Fortaleza, Ceard. A descriptive, cross-sectional, observational study
was performed using, as a secondary source, notification forms of suspected ADRs of risk management in
2014. There were 35 reports involving transplanted patients, 52 drugs and 50 reactions in the hospital. All
notifications were made spontaneously, being 94.5% reported by a pharmacist. The most affected patient age
groups were 50-60 years and > 60, with an average age of 51.79 (£ 14.09) years. Adverse reactions affected
mainly men (55%), kidney transplant patients (69.69%). The major drugs involved were ganciclovir (21.2%),
tacrolimus (13.5%) and sodium mycophenolate (11.5%). Most ADRs were related to skin diseases and related
disorders (23%), 77% pruritus and 23% erythema. Analyzing the causality classification of ADRs, 46% were
classified as possible and 88% were classified, regarding severity, as moderate. The findings indicate that the
suspicions of reactions notified in transplant patients were associated with the pharmacotherapy commonly
established during post-transplantation, leading to the need for monitoring,

Keywords: Pharmacovigilance; Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Transplantation.

RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo describir y analizar los informes sospechosos de Reacciones Adversas a
los Medicamentos (RAM) del servicio de trasplante de un hospital centinela en Fortaleza, Ceard. Este fue
un estudio descriptivo, transversal, observacional que utilizd como una fuente secundaria, los informes de
notificacion de sospechas de las RAM de la gestion del riesgo en el ano 2014. En el periodo del informe,
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hubo 35 notificaciones relativas a los pacientes trasplantados, 52 medicamentos y S0 reacciones en la gestion de riesgos del hospital Universitario
Walter Cantidio. Todas las notificaciones se hicieron de forma espontdnea, y el 94,5% hechas por el farmacéutico. Los grupos de edad mds afectados
fueron los pacientes de S0-60 aiios y> 60 afios, con una edad media de 51,8 (+ 14,1) afios. En su mayorfa, las reacciones adversas acometieron los
pacientes hombres (55,0%) trasplantados renales (69,7%). Los principales fairmacos implicados fueron ganciclovir (21,2%), tacrolimus (13,5%) y
micofenolato sodico (11,5%). La mayorfa de las RAM estaban relacionadas con trastornos de la piel y trastornos relacionados (23,0%), dentre esos 77,0%
con prurido y 23,0% con eritema. Analizando la clasificacion de causa de las RAM, el 46,0% fueron clasificados como siendo posibles y el 88,0% fueron
clasificados como moderada segin la gravedad. Concluyese que las notificaciones de sospechas comuinmente establecido después del trasplante, lo que

lleva ala necesidad de un control.

Palabras clave: Farmacovigilancia; Sistemas de Registro de Reaccion Adversa a Medicamentos; Transplante.

INTRODUCAO

A histéria do transplante no Brasil teve seu infcio na década de
60 quando foi realizado o primeiro transplante de rim e, desde entio,
os transplantes de 6rgaos solidos tém sofrido constante avango no
tratamento de doencas do rim, pancreas, figado, coragao, pulmao e
intestino com um o numero crescente de transplantes realizados'.
Atualmente, o Ceard destaca-se pelo elevado nimero de transplantes
realizados nos ultimos anos. De acordo com o Registro Brasileiro de
Transplantes, foi o segundo estado brasileiro com maior numero de
transplantes hepaticos realizados (22,6 por milhdes de habitantes),
ficando atrds apenas do Distrito Federal (23,9 por milhoes de habitantes)
e alcangou terceiro lugar em nimeros absolutos (143 por milhdes de
habitantes), atras de Sao Paulo e Rio de Janeiro, que realizaram 492 e
165 transplantes respectivamente (por milhdes de habitantes) durante o
periodo de janeiro a setembro de 2015%

Pacientes transplantados podem apresentar em longo prazo
complicagdes decorrentes do uso de firmacos imunossupressores como
infecgdes oportunistas, diabetes, dislipidemias, disturbios hematoldgicos
e psiquidtricos. A utilizagio de multiplos firmacos profildticos,
imunossupressores e para o tratamento de comorbidades tais como
hipertensao, hiperglicemia e hiperlipidemia, aumenta ainda mais risco de
reacoes adversas’.

As Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM) sio um problema
importante na prtica do profissional da drea da saude. Além do impacto
negativo na qualidade de vida e sobrevida do paciente, também acarreta
maiores custos para a rede de saude’. As RAM aumentam o tempo de
hospitalizagio e podem ser confundidas com outras enfermidades, além
de reduzirem a conflanca do paciente no sistema de saade™*.

A Organizacao Mundial de Satude (OMS) traz como definicao de
RAM “qualquer resposta prejudicial ou indesejivel e ndo intencional
que ocorre com medicamentos em doses usualmente empregadas no
homem para profilaxia, diagndstico, tratamento de doengas ou para
modifica¢io de fungdes fisioldgicas™.

Na classificagio proposta por Rawlins e Thompson, as RAM
subdividem-se em dois grupos: as que resultam de efeitos farmacoldgicos
normais, no entanto com intensidade aumentada, e as reacoes que
possuem efeitos farmacoldgicos totalmente anormais. Essas primeiras
seriam o resultado de uma agao e um efeito farmacoldgico exagerado
de um firmaco administrado em doses terapéuticas habituais (tipo
A). E as segundas sao inesperados (bizarras), ainda que considerando
as propriedades farmacoldgicas de um medicamento administrado
em doses habituais (tipo B). Esta classificacao foi estendida, incluindo
os tipos C (dependentes de dose e tempo), D (reacdes tardias), E
(sindromes de retirada) e F (reacoes que produzem falha terapéutica)™'*.

A notificacio de reacoes adversas a medicamentos (nRAM) ¢é
um instrumento regulatério fundamental para alimentar o sistema de
farmacovigilincia de um pais e, assim, nortear as decisdes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e demais 6rgaos regulatérios
competentes. No Brasil, o Centro Nacional de Monitorizacio de
Medicamentos da ANVISA, adotou, desde 1999, o procedimento
voluntério de nRAM, desde os profissionais de saude, passando pelos
usudrios e hospitais sentinelas'".

A Rede Sentinela (RS) ¢ utilizada como uma estratégia para
concretizar a Vigilincia Sanitdria pos-uso/comercializagao, funcionando
como observatorio no dmbito de servigos para o gerenciamento de

riscos & saide, em atuagdo conjunta e efetiva com o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria'

Representantes de todos os estados, de grande porte e de alta
complexidade, foram convidados a aderir 4 RS tendo prioridade os
hospitais publicos e beneficentes com perfil de ensino e participagio na
formacio de profissionais de satde. A RS objetiva obter informagoes
qualificadas a respeito da qualidade dos produtos de satde e do seu perfil
de risco-beneficio, para, assim, realizar o desenvolvimento de agoes de
regulacao de mercado, ampliar e sistematizar a vigilancia sobre produtos
de satude e promover melhores servicos e condi¢oes de trabalho em
ambientes hospitalares'"".

Atualmente, a Rede é composta por 225 institui¢des hospitalares
espalhadas no territério nacional que atuam na monitorizagio e
notificagio de eventos adversos. No Ceard, 12 instituicoes fazem parte
daRS™

Asunidades de saude tornam-se capazes de identificar lacunas e falhas
no gerenciamento de seus servicos que, quando corrigidas, melhoram
a qualidade e seguranca dos produtos de satde e servicos, geram
credibilidade perante os profissionais da saude, além de aumentarem
as notificagdes de suspeita de RAM com a adogio desse projeto'’. A
implementagio de um sistema de farmacovigilancia hospitalar possibilita
conhecer o perfll de reacdes adversas a medicamentos utilizados na
terapéutica, tornando possivel aos profissionais da drea da saude utilizar
o melhor arsenal farmacolégico disponivel, prevenindo muitas reagoes
adversas'.

O presente estudo teve como objetivo descrever e analisar as
notificacdes de suspeitas de RAMs em pacientes transplantados em um
hospital da rede sentinela em Fortaleza, Ceard.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo descritivo, transversal e observacional
sobre as notificagdes de RAM ocorridas em pacientes transplantados no
Hospital Universitirio Walter Cantidio (HUWC), pertencente a rede
sentinela de Fortaleza.

Foram incluidas todas as notificacoes de suspeita de RAM
relacionadas ao paciente transplantado recebidas no ano de 2014 pela
geréncia de risco do HUWC. Excluiram-se as fichas de notificacao
relacionadas & queixa técnica e erros de medicacio no referido perfodo
do estudo.

As varidveis estudadas foram os dados farmacoepidemioldgicos
como idade e sexo do paciente; medicamentos envolvidos nas suspeitas
de RAM, sendo esses classificados de acordo com o primeiro nivel do
cédigo Anatomical Therapeutical Chemical (ATC); o tipo de RAM,
sendo essas classificadas de acordo com o primeiro nivel do cédigo
Adversion Reaction Terminology (ART); tipo de notificagao: busca ativa
ou espontinea e profissional notificador. As RAM foram classificadas de
acordo com o preconizado pela OMS'**,

A OMS preconiza uma classificagio quanto a causalidade da
reagio: a) definida, quando o espaco de tempo da administragio do
medicamento e aresposta de suaretirada é clinicamente plausivel e no se
pode associar a reagio a doenga de base ou a algum outro medicamento;
b) provével, quando a reacio segue uma resposta clinicamente razodvel
apos a retirada do medicamento, com a improbabilidade de ser
atribuida a doenca de base ou outro medicamento e a informacao de
reintrodugdo nao é necessdria; ¢) possivel, quando a reagio também
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pode ser explicada pela doenca de base, por outros medicamentos ou
substincias quimicas e a informagdo sobre a retirada do medicamento
pode ser ausente ou ndo ser claramente conhecida; d) condicional/
ndo classificavel, quando ¢ necessdrio mais dados para uma avaliacio
apropriada ou quando os dados adicionais ainda estao em andlise; e)
ndo acessivel/ndo classificivel quando as informagdes sio insuficientes
ou contraditérias, impossibilitando que a notificacio seja completa
ou verificada. Propde ainda uma classificaciao quanto a gravidade: a)
leve, quando nao requer tratamentos especificos e ndo é necessdria
a suspensio do medicamento; b) moderada, quando ¢ necessaria
modificagio da terapia medicamentosa, apesar de ndo ser necessdria a
suspensao do medicamento suspeito; ¢) grave, quando é potencialmente
fatal, requerendo a interrup¢io da administragio do medicamento e
tratamento especifico da reagao adversa; d) fatal, quando contribui para
o ¢bito do paciente'*'®.

A anilise foi realizada apds o processamento dos dados usando
o programa Statistic Package for Social Sciences (SPSS), versio 20.0
para Windows. De acordo com o estudo das varidveis, os dados foram
analisados de modo descritivo, apresentado por meio de tabelas e
gréficos. As varidveis numéricas foram descritas sob a forma de médias
e desvios padrdes.

O estudo foi conduzido de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo seres humanos e foi
aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa do HUWC/UFC, com
ntimero de protocolo 894.794.

RESULTADOS

No perfodo de janeiro a dezembro de 2014, foram registradas 55
notificagdes de suspeitas de reagdes adversas pela Geréncia de Riscos,
destas, 3S foram notificadas pelo servico de transplante. O método
observado para detec¢ao de suspeitas de RAM no setor de transplante foi
o de notificacio espontinea realizada principalmente por farmacéuticos
(n=33;94,3%), sendo que 5,7% (n=2) das notificacdes foram realizadas
por um enfermeiro e um psicologo.

As reagdes acometeram principalmente pacientes transplantados
renais (n=23; 69,7%) do sexo masculino (n=18; 54,5%), com a média de
idade de 51,8 anos (+ 14,1). Os grupos de idade mais acometidos foram
os de 50-60 anos (n=10; 30,3%) e de >60 (n=10; 30,3%) (Tabela 1).

TABELA 1 — Distribuicio das suspeitas de reagoes adversas a
medicamentos ocorridas em pacientes de um Hospital Sentinela, de
acordo com idade, sexo e tipo de transplante. Janeiro - dezembro de

2014 (N=33).

Varidveis N (%)
Sexo Masculino 18 (54,6%)
22-35anos 6 (182%)
36-49 anos 7(21,2%)
tdade 50-60 anos 10 (30,3%)
>60 anos 10 (30,3%)
_ Renal 23(69,7%)
Tipo de transplante Hepitico 10 (3031%)

Fonte: Proprio autor.

As 35 notificagdes envolveram 52 medicamentos e 50 reagdes
adversas. Constatou-se que os medicamentos mais frequentemente
relacionados foram: Ganciclovir (n=11; 21,2%), Tacrolimus (n=7;
13,5%) e Micofenolato de Sodio (n=6; 11,5%).

Os medicamentos envolvidos nas reacoes correspondem a 21
principios ativos diferentes, segundo a classificagio do cédigo ATC,
pertencem principalmente a0s grupos anatomicos de medicamentos
anti-infecciosos gerais para uso sistémico (n=29; 55,8%) e agentes

antineopldsicos e imunomoduladores (n=20; 38,4%), seguidos por
sangue e Orgaos hematopoiéticos (nzl ; 1,9%), trato alimentar e
metabolismo (n=1; 1,9%) e sistema nervoso (n=1; 1,9%). Foi avaliado
que houve casos em que ocorreu mais de um RAM associada a um
principio ativo.

A maioria das RAM estava relacionada as afeccoes da pele e
distarbios afins (n=13; 26,0%), sendo 76,9% (n=10) prurido e 23,1%
(n=3) eritema. Seguido pelas relacionadas aos disttrbios do estado geral,
dentre eles cefaleia, febre e calafrios, representando 20,0% (n=10§ das
RAM (Tabela 2). Observou-se que as afeccdes da pele e disttrbios afins
ocorreram, principalmente, com o uso de anti-infecciosos gerais para uso
sistémico (n=29; 55,8%) (Tabela 3).

Os casos de RAM com causalidade “possivel” foram classificados
como moderadas (nle; 90,9%); sendo necessario apenas tratamento
especifico sem necessidade da suspensio do medicamento suspeito
(Tabela 4).

Analisando a classificacao de causalidade das RAM 46,0% (n=11)
foram classificadas como “possivel” por ter tido pelo menos dois
medicamentos envolvidos e/ou estd relacionada com a doenca de base e
88,0% (n=44) foram classificadas, quanto a gravidade, como “moderada”
por ter sido necessdrio tratamento (Graficos 1 e 2).

GRAFICO 1. Classificagio das RAM quanto a Causalidade
em pacientes de um Hospital Sentinela (Fortaleza-Ceard). Janeiro-
dezembro de 2014 (N=50).
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Fonte: Proprio autor

GRAFICO 2. Classificacio das RAMs quanto a Gravidade em
pacientes de um Hospital Sentinela (Fortaleza-Ceara). Janeiro-dezembro

de 2014 (N=50).
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Fonte: Proprio autor
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TABELA 2. Classificagio das reagdes adversas de acordo com o primeiro nivel do codigo Adverson Reaction Terminology em pacientes de um
Hospital Sentinela (Fortaleza-Ceara). Janeiro-dezembro de 2014 (N=50).

Orgéos e Sistemas N %
Afeccoes da pele e distarbios afins

Eritema 3 6,0
Prurido 10 20,0
Disturbios dos sistemas nervoso central e periférico

Tontura 1 2,0
Dormémcia 1 2,0
Tremor 3 6,0
Dor lombar 1 2,0
Distarbios cardiovasculares

Edema de membros inferiores 1 2,0
Edema periorbital 1 2,0
Distarbios do metabolismo e nutricao

Dislipidemia 1 2,0
Hipomagnesemia 1 2,0
Disturbios do sistema vascular extracardiaco

Hiperemia 1 2,0
Rubor Facial 1 2,0
Distirbios do figado e da vesicula biliar

Hepatotoxicidade 2 4,0
Distuarbios das plaquetas, sangramento e coagulagao

Plaquetopenia 2 40
Disturbios do sistema gastrointestinal

Diarreia 1 2,0
Nduseas 1 2,0
Distarbios das células brancas

Leucopenia 4 8,0
Disturbios do estado geral

Cefaleia 3 6,0
Febre 6,0
Calafrios 4 8,0
Disturbios do sistema urinario

Nefrotoxicidade 2 40
Fibrose intersticial 1 2,0
Disturbios psiquidtricos

Alteracao do humor 1 2,0
Disturbios da frequéncia cardiaca e ritmo cardiaco

Fibrilagao atrial 1 20
Total 50 100,0

Fonte: Proprio autor.
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TABELA 3. Cruzamento dos medicamentos de acordo com a classificagio ATC versus Orgaos e Sistemas em pacientes de um Hospital Sentinela
(Fortaleza-Cear4). Janeiro-dezembro de 2014.

ORGAOS E SISTEMAS
Distirbios
_ Disturbios S oy s
 Afeccoes Disturbios Disturbios das Disturbios Distarbios - Distdrbios Disturbios  Distirbios Dlst}ublos .dos Lo
CLASSIFICACAO dapelee - . dofigadoe do . . dosistema  sistemas  Distarbios
L cardiovas- dascélulas  plaquetas, doestado , . dosistema  dosistema L TOTAL
ATC distarbios culares brancas  saneramento  geral davesicula metabolismo astrointestinal urindrio vascular nervoso  psiquidtricos
afins gramen 8 biliar enutricao 8 extracardiaco  centrale
e coagulacao o
periférico
Agentes
antineoplasicos e .
e el 6(222)  137)  4(148)  3(1LD)  4(48) 137 137 1(37) 1(37) 137)  3(1,1)  1(37)  27(1000)
n (%)
Antinfecciosos
izg;fj;‘“‘” 17(386)  1(23)  3(68) 123)  6(136)  3(68) 1(23) s(4) 2048  0(00) 5(114) 0(00) 44 (1000)
n (%)
Nervoso
n (%) 1(1000) 0(00)  0(00)  0(00)  0(00) 0(00)  0(00) 0(00)  0(00)  0(00)  0(00)  0(00)  1(1000)
Sangue e érgaos
hematopoiéticos ~ 2(1000)  0(00)  0(00)  0(00)  0(00)  0(00)  0(00) 0(0,0) 0(00) 0(0,0) 0(00) 0(00)  2(1000)
n (%)
Trato alimentar e
metabolismo 2(1000)  0(00)  0(00)  0(00)  0(00) 0(00)  0(00) 0(00) 0(00)  0(00) 0(00) 0(00)  2(1000)
n (%)
TOTAL c -
n (%) 28(368)  2(26)  7(92)  4(s3)  10(132) 4(s3)  2(26) 6(79) 339 1013 8(105)  1(13)  76(1000)
Fonte: Proprio Autor
TABELA 4. Causalidade X gravidade das RAM em pacientes de um Hospital Sentinela (Fortaleza, Cear). Janeiro-dezembro de 2014 (N=50).
CLASSIFICACAO GRAVE (%) LEVE (%) MODERADA (%) TOTAL (%)
DEFINIDA 0(0,0) 3(250) 9(750) 12 (100,0)
POSSIVEL 1(91) 0(0,0) 10(90,9) 11 (100,0)
PROVAVEL 0(0,0) 2(200) 8(80,0) 10 (100,0)
TOTAL 1(30) 5(152) 27(981,8) 33(100,0)

Fonte: Proprio Autor

Tlustrando a aplicagao dos critérios de classificacao adotados sao apresentados exemplos de casos de detec¢io e notificagio de RAM pelo farmacéutico
clinico na Unidade de Transplante do HUWC:

CASO 1. Paciente ].M,, 62 anos, sexo masculino, transplantado hepdtico, admitido com calazar.

Apés admissdo, foi realizado o Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT) e a monitorizacio dos exames laboratoriais e validacoes das
prescri¢oes do paciente. Foi constatado que no momento da infusio da Anfotericina, o paciente sentiu dor lombar, calafrios, nduseas, febre e fibrilacao
atrial. Analisando os exames laboratoriais apds 0 uso do medicamento, verificamos aumento da creatinina e hipomagnesemia. Foram administrados
medicamentos sintomaticos e suspendeu-se a administragio no dia seguinte. Para a segunda dose da Anfotericina, foi aumentada a dilui¢io e a
administrou-se Paracetamol e Dexclorfeniramina. Os sintomas nao reapareceram e o paciente recuperou-se.

Durante o periodo deinternagao, o paciente foiacometido por sete RAM: dorlombar, calafrios, nduseas, febre, aumento da creatinina, hipomagnesemia
e fribilagdo atrial. O medicamento suspeito foi Anfotericina Lipossomal. Além do medicamento suspeito, o paciente fazia uso de: Ciprofloxacina,
Amiodarona, Omeprazol, Tacrolimus, Doxazocina, Finasterida e Insulinas Regular e NPH.

Naanalise das RAM, constatou-se que poderia haver relaao destas com a doenga de base e com medicamentos utilizados ( Tacrolimus, Amiodarona),
sendo classificada quanto a causalidade como possivel. Quanto a gravidade foi classificada como moderada, pois apesar de precisar de tratamento
especiﬁco, nao foi necessario a suspensao do medicamento.

CASO 2. Paciente FJR S, 32 anos, sexo masculino, recém transplantado renal. Durante o perfodo de internacio, o paciente foi acometido por uma
leucopenia grave.

Apos admissio, foi realizado o AFT, monitorizagio dos exames laboratoriais e validagoes das prescri¢oes do paciente. Foi constatado que o paciente
estava apresentando leucdcitos em queda, por esse motivo foi reduzida a dose do Micofenolato de Sddio. Aps cinco dias, a dose foi reduzida novamente
e no dia seguinte o medicamento foi suspenso e foi prescrito Filgastrina. Apos alguns dias os leucdcitos normalizaram e o paciente recuperou-se.
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O medicamento suspeito foi o Micofenolato de Sodio. Além do
medicamento suspeito, o paciente fazia uso de: Ganciclovir, Tacrolimo,
Everolimo, Sulfametoxazol + Trimetoprima, Omeprazol e Nistatina.
Na andlise da RAM, constatou-se que poderia haver relagio desta com
o Ganciclovir, sendo classificada quanto a causalidade como possivel.
Quanto a gravidade, foi classificada como grave, pois foi necessdrio
tratamento especiﬁco com Fﬂgastrina € asuspensao do medicamento.

DISCUSSAO

A Organiza¢io Mundial de Saude” tem demonstrado claramente,
em vista da associagao das reagdes adversas com destechos negativos
na farmacoterapia, a necessidade de estudos pos-comercializagao dos
medicamentos, no contexto da farmacovigiléincia. Maiores informagoes
sobre a utilizagao de fairmacos sao indispensaveis em grupos especificos de
individuos distintos como criangas, neonatos, grévidas, idosos, pacientes
com hipersensibilidade e aqueles que apresentam doencas cronicas em
uso de inumeros medicamentos, incluindo os pacientes transplantados.'®
Nesse sentido, esse trabalho contribui diretamente com estudos de pds-
comercializa¢do, propiciando o conhecimento das reagoes adversas em
grupo especifico de pacientes (transplantados) do Estado do Ceara.

A ANVISA preconiza, em suas normas e regulamentos, a notificacio
espontinea de RAM como meio eficaz de combater a subnotificacao *. A
notificagio espontanea é um dos métodos mais utilizados e recomendados
em farmacovigilfmcia na monitorizacao de seguranga pc’)s—comercializac;éo
dos medicamentos, por ser um método bdsico e econdomico™. No entanto,
tal prtica ndo acontece conforme as recomendagdes®™ o que ficou
evidente durante a pesquisa foi a notificacio espontinea realizada pelo
farmacéutico clinico da unidade pos-transplante do hospital sugerindo
que os profissionais em satide nio possuem a pratica de notificar. De
acordo com a OMS, a realidade da subnotificacao é comum em todos
os paises e compartilhada por muitos estabelecimentos de saude. A
falta de conhecimento sobre sua importancia e sobre como fazé-la, a
incompreensao dos incidentes, a falta de tradicao da notificagio e o receio
de puni¢oes com a quebra da confidencialidade estio entre os fatores
que contribuem para a indiferenca dos profissionais com a prética de
notificar***,

As nRAM foramrealizadasem suamaioria por farmacéuticos residentes
da drea de transplante estando possivelmente associado a presenca
destes na unidade e A maior sensibilizacio, em virtude do treinamento
em famacovigilincia na Geréncia de Riscos do Hospital. O farmacéutico
clinico na admissdo dos pacientes na unidade de transplante verifica se o
paciente ¢ recém-transplantado, se possui alguma infec¢io grave ou estd
em processo de rejei¢io do enxerto para que seja iniciado o AFT e realiza
a validagio didria das prescricdes. A partir deste acompanhamento e da
validacio das prescri¢oes é possivel detectar suspeitas de RAM, coletar
informagdes sobre a possivel RAM e notifica-la para a geréncia de riscos.
Ap0s a notificacao, a RAM continua sendo monitorada e é avaliado seu
desfecho.

A subnotificacio das RAM ¢ um fendmeno comum a todos os paises
e solucionar esse problema ¢ dificil, j& que sua dimensao ¢ desconhecida
e varidvel. Mesmo em centros estabelecidos, a porcentagem de reacoes
adversas graves pode ndo ultrapassar 10%. A subnotificagao pode retardar
a identificacio de sinais e subestimar o tamanho de um problema. Na
identificacio desses problemas, porém, nio s6 a quantidade é importante,
mas também a relevancia e qualidade das notificagdes'.

Observou-se uma maior prevaléncia de reacoes adversas a
medicamentos em pacientes transplantados renais, do sexo masculino
e idade superior a 50 anos. O rim, por ser um érgdo mais imunogénico
que o figado, necessita, quando transplantado, que o paciente sofra uma
Imunossupressao mais intensa, o que acaba os tornando mais vulneraveis
ainfecgoes e RAM, principalmente relacionadas aos imunossupressores e
anti-infecciosos gerais.

Alguns autores apontam uma maior prevaléncia de insuficiéncia renal
em homens, o que pode justificar a predominincia de RAM em pacientes
transplantados do sexo masculino'. Pacientes com idade mais avancada
tendem a apresentar um maior nimero de comorbidades e, portanto,

utilizam um maior nimero de medicamentos o que os torna mais
susceptiveis as RAM™.

O perfil dos medicamentos envolvidos nas RAM e os tipos de RAM
mostrou-se similar a outro estudo em que a maior parte dos medicamentos
eram anti-infecciosos gerais para uso sistémico''. Tal resultado era
esperado, pois 0 estudo trata de pacientes imunossuprimidos que utilizam
anti-infecciosos tanto para profilaxia quanto para tratamento de infec¢oes
oportunistas. A imunossupressao em longo prazo diminui os episédios
de rejeicdo apos o transplante, coloca, contudo, os pacientes em maior
risco de infeccio e de efeitos adversos especificos para cada agente
imunossupressor'. As afec¢des da pele e disturbios afins foram os tipos de
RAM mais comuns, provavelmente por serem mais perceptiveis.

Quanto a causalidade, a maioria das RAM foi classificada como
“possivel’, acredita-se que isso se deva ao fato dos pacientes transplantados
serem polimedicados, o que torna, dessa forma, mais dificil eleger apenas
um medicamento como responsavel pela RAM.

Ja em relagio a gravidade, apenas uma RAM foi classificada como
“grave” e cinco como “leve”, isso pode ser justificado pela subnotificagio
que foi observada durante o estudo. Uma vez que as reagdes mais leves
podem ter passado despercebidas pelos profissionais de saude por serem
mais comuns e nao trazerem prejuizos signiﬁcativos aos pacientes e
quanto as graves, além de serem mais raras, ainda existe o receio de que a
notificagio reflita na competéncia do profissional.

O estudo apresentou limitagoes, sendo a subnoticacio de reagoes
adversas a principal dela. Dentre as causas para a subnotificagio estio o
medo do prescritor de seracusado como culpado pela ocorréncia da RAM,
além de indiferenca/desinteresse com o processo ou falta de tempo para
notificar. No meio hospitalar, a subnotificagio ¢ uma realidade frequente
mesmo quando as reagdes adversas sdo reconhecidas, dificultando o
desenvolvimento de uma cultura de notificagio pelos profissionais de
satide.”® Outra limitagio encontrada foi o preenchimento incompleto de
algumas fichas de notificacdo, dificultando a classificagio das RAM.

CONCLUSAO

O estudo permitiu a descrigio e a andlise das notificagdes de RAMs
em pacientes transplantados, apontando uma prevaléncia de notificagoes
espontdneas porfarmacéuticos e casosde RAM envolvendo principalmente
agentes anti-infecciosos, antineopldsicos, imunomoduladores, tratamento
farmacoterapéutico comumente estabelecido no pos-transplante A
maioria das RAM estava relacionada s afec¢ées da pele e disturbios afins
e foi classificada quanto a causalidade como definida e quanto & gravidade
comomoderada. Diante desse cenario, é necessdriaaincentivo a notificacao
e monitoramento das RAM, em especial, pelo farmacéutico clinico junto a
equipe multiprofissional durante o acompanhamento destes pacientes, a
fim de se promover maior conhecimento sobre essas reagoes e melhor a
qualidade da assisténcia ao paciente hospitalizado.
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