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Monitorizacdo dos efeitos adversos ao tratamento farmacoldgico em portadores da
retocolite ulcerativa. Rafael Pires VVeloso. Orientador: Prof. Dr. Luciano da Silva Lopes. 89p.
Dissertacdo de defesa de Mestrado. Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal do Piaui, 2017.

RESUMO

A Retocolite Ulcerativa € uma enfermidade definida por uma inflamacdo crbnica que
compromete exclusivamente a mucosa colorretal. O objetivo geral do trabalho foi realizar uma
busca ativa, através do estudo de prontudrios arquivados de Outubro/2004 até Julho/2016, de
reacOes adversas aos medicamentos utilizados no tratamento da Retocolite Ulcerativa (RCU)
em pacientes que utilizam ou utilizaram o servico do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Piaui (HU-UFPI). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da UFPI (C.A.A.E.
45383115.6.0000.5214) e foi feita a partir de um estudo descritivo, observacional,
retrospectivo, iniciado em julho de 2015 e buscou identificar e notificar as RAMSs provocadas
por farmacos utilizados no tratamento da RCU de uma coorte de 220 pacientes portadores desta
doenca, que tinham seus prontuarios arquivados no Servigo de Regulacdo do HU-UFPI. Foram
feitas 79 notificacOes de suspeitas de RAMs ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA-ANVISA) em site proprio sendo
registrado nessas notificacdes 128 possiveis RAMSs. O perfil de pacientes do presente estudo
foi de individuos com prevaléncia do género feminino, etnia parda, graus de escolaridade,
ocupacdes variados e a maioria com estado civil casado. Os farmacos suspeitos de causar RAMs
nos portadores de RCU foram: sulfassalazina, mesalazina, prednisona, azatioprina, Infliximabe,
duloxetina, isoniazida, ferro elementar e clonazepam. Houveram 72 reacGes adversas suspeitas
para mesalazina, 36 para azatioprina, 10 para prednisona, 3 para duloxetina e para o0s farmacos
infliximabe, isoniazida, ferro elementar, clonazepam e sulfassalazina houve 1 reacdo suspeita
para cada substancia. Das 79 notificacOes feitas a0 NOTIVISA-ANVISA, 3 foram consideradas
como “Concluida”, 2 notificacdes estao classificadas como “Enviada” e 74 estio como “Em
agrupamento”, classificagdes que o Sistema de Notificagdo faz para as reagdes suspeitas
investigadas. O trabalho trouxe um melhor entendimento sobre o perfil dos pacientes, sobre o

tratamento medicamentoso e sobre as reacGes adversas atribuidas aos medicamentos em uso.

Palavras chaves: doenca inflamatdria intestinal, reacdo adversa a medicamento, sistema de

notificacdes em vigilancia sanitaria.
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Monitoring the adverse effects of pharmacological treatment in patients with ulcerative
colitis. Rafael Pires Veloso. Advisor: Dr. Luciano da Silva Lopes. 89p. Master Thesis
Dissertation. Postgraduate Program in Pharmaceutical Sciences, Federal University of Piaui,
2017.

ABSTRACT

Ulcerative colitis is a disease defined by chronic inflammation that exclusively compromises a
colorectal mucosa. The general objective of the study is to carry out an active search, through
the study of archived medical records from October / 2004 to July / 2016, of adverse reactions
to drugs used without treatment of ulcerative colitis in patients using or using the hospital
service University of Piaui Federal University (HU-UFPI). The research was approved by the
UFPI Ethics Committee (C.A.A.E. 45383115.6.0000.5214) end was made from a descriptive,
observational, retrospective study, started in July 2015 and sought to identify and report the
ADRs caused by drugs used to treat the RCU of a cohort of 220 patients with this disease,
whose files were stored in the Regulation Service of the HU-UFPI. There were 79 notifications
of suspected ADRs to the Health Surveillance Notification System of the National Health
Surveillance Agency (NOTIVISA-ANVISA) in its own site and 128 possible ADRs were
registered in these notifications. The profile of patients in the present study was of individuals
with a female gender, ethnicity, schooling, varied occupations and the majority with married
civil status. Drugs suspected of causing ADRs in patients with RCU were: sulfasalazine,
mesalazine, prednisone, azathioprine, Infliximab, duloxetine, isoniazid, elemental iron, and
clonazepam. There were 72 suspected adverse reactions to mesalazine, 36 to azathioprine, 10
to prednisone, 3 to duloxetine, and to the drugs infliximab, isoniazid, elemental iron,
clonazepam and sulfasalazine there was 1 suspected reaction for each substance. Of the 79
notifications made to NOTIVISA-ANVISA, 3 were considered as "Completed”, 2 notifications
are classified as "Sent" and 74 are as "In grouping"”, classifications that the Notification System
makes for the suspected reactions investigated. The work brought a better understanding of the

patients' profile, the drug treatment and the adverse reactions attributed to the drugs in use.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, adverse reaction to medicine,

notifications system of adverse drug reaction.
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1 INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais (DII) representam um sério problema de saude,
pois atingem preferencialmente pessoas jovens, muitas vezes de forma bastante grave. Essas
doencas gastrintestinais crénicas sao caracterizadas por periodos de recaidas alternados com
remissdes e possuem uma etiologia desconhecida. Trabalhos retrospectivos sobre a
epidemiologia das doencas inflamatdrias intestinais mostram que estad havendo uma tendéncia
mundial para o aumento de sua incidéncia (GUIMARAES, 2008; SOBCZAK et al., 2014).

A DIl é a denominagdo genérica para todo o conjunto de entidades patoldgicas do
intestino que sdo mediadas por processos auto-imunes. A Retocolite Ulcerativa (RCU) e a
Doenca de Crohn (DC) sao responsaveis por cerca de 80 a 90% dos casos. A DC é caracterizada
por uma inflamacéo transmural segmentar, o que significa que segmentos de mucosa lesada
alternam com segmentos de mucosa nao lesada e pode afetar qualquer localizacdo de todo o
trato gastrintestinal (TGI). Regra geral, é definida por local de afetacdo e por padrdo da doenca.
A RCU, por outro lado, é caracterizada por uma inflamacdo da mucosa intestinal limitada ao
colon; pode ser dividida em doenca distal, a qual afeta o reto e/ou o c6lon sigmoide; ou mais
extensa (ROWE, 2011; APARICIO, 2013 BARROS, 2014, BARBOSA, 2015).

Muitos dos tratamentos para retocolite ulcerativa inicialmente descritos em 1974 por
Truelove e Jewell permanecem como base do tratamento ainda hoje, incluindo fluidos
intravenosos, suplementos de eletrélitos, transfusdo conforme necessario, e esterdides
intravenosos. O objetivo da terapia € melhorar significativamente os sintomas da doenca, tais
como, dor abdominal e crises de diarreias frequentes com ou sem sangue, e assim, conseguir a

transicdo do paciente para um regime de medicacdo ambulatorial (POLA et al., 2012).

Ainda que se admita a impossibilidade de cura para a maioria dos casos desta doenca,
varios tipos de tratamentos clinicos medicamentosos tém sido empregados para seu controle.
Os agentes mais frequentemente utilizados incluem aminossalicilatos, corticosteroides,
imunossupressores, imunomoduladores e antibidticos, empregados tanto para inducdo de
remissdo clinica quanto para a manutencdo deste estado (ISSA, 2007; TRAVIS et al., 2008;
DEWULF, 2010; ANANTHAKRISHNAN, 2010).

Aos efeitos benéficos destes medicamentos séo contrapostos uma variedade de efeitos
adversos que podem variar desde indisposicdo fisica ou intolerancia inespecifica, até a

incidéncia de problemas mais graves como diarreias severas, leucopenias, dor epigastrica, etc.
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No caso dos corticosteroides, até 50% dos pacientes podem apresentar efeitos como
hipercorticalismo, obesidade, hipertenséo arterial, catarata, entre outros (DEWULF, 2010).

Todo o escopo do monitoramento internacional pds-registro dos farmacos tem sede no
Uppsala Monitoring Centre da Organizacdo Mundial da Satde (OMS). E para este centro que
seguem as notificagdes de ocorréncias de reacdes adversas a medicamentos (RAM) originadas
nos 68 paises membros. O Brasil integra o programa desde 2001, quando foi criado o Centro
Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM) e implantado o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. O CNMM esta localizado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), mais especificamente na Geréncia de Farmacovigilancia. O Sistema vem utilizando
algumas estratégias de expansdo como a Rede de Hospitais Sentinela e o Programa de
Farmacias Notificadoras (BRASIL,2008; BARBOSA, 2015).

De acordo com a OMS, farmacovigilancia é uma ciéncia destinada a deteccao,
avaliacdo, compreensdo e prevencao dos efeitos (eventos) adversos ou quaisquer problemas
relacionados aos medicamentos. Também conhecida como vigilancia pds-comercializagéo, é
composta pelo mesmo processo de deteccdo, acompanhamento e controle de problemas
decorrentes do uso de medicamentos ja legalmente autorizados e utilizados nos estudos de fase
IV (BRASIL, 2014a).

Algumas estratégias bem sucedidas estdo ja implementadas em muitos paises pelo
mundo, como o Relato Espontédneo de Suspeita de Reacdo Adversa. No Brasil, acOes
complementares vém sendo sugeridas e implementadas, como por exemplo, implantacdo dos
hospitais-sentinela, busca e detec¢do precoce de sinais, monitoramento dos recolhimentos de
medicamentos (recalls) nacionais e internacionais, revisao continua da legislacéo e das bulas
dos medicamentos comercializados, dentre outros (COELHO et al., 1999; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2005).

De acordo com o Programa de Monitorizagdo Internacional, as suspeitas de reagdes
adversas sdo analisadas e classificadas quanto a causalidade e a gravidade, utilizando o método
da OMS. Quanto a causalidade, deve ser feita uma analise para estabelecer uma relagdo causal
entre 0 medicamento suspeito e a rea¢do ocorrida no individuo. J& em relagdo & gravidade, as
reacOes adversas sdo avaliadas de acordo com o risco e dano que podem acarretar para o
individuo (FONTELES et al., 2009; BARBOSA, 2015).

As RAMs podem ser responsaveis por mortes e por aumento significante dos custos dos
cuidados em saude, devido ao prolongamento na permanéncia hospitalar, sendo uma

preocupacéo constante. A escassez de estudos nacionais sobre hospitalizacdo por RAM e a falta



18

de conhecimento do perfil de morbidade e mortalidade relacionados a RAMs, aliados a grande
disponibilidade e ao seu uso indiscriminado, tornaram relevantes a necessidade de maiores
estudos que venham a contribuir para o planejamento e formulacdo de politicas publicas em
salde nesta area (NOBLAT et al., 2011).

O Hospital Universitario Federal do Piaui (HU-HUPI) através dos servicos de Farmécia
Hospitalar e Farmécia Clinica esta realizando acompanhamento farmacoterapéutico e
farmacovigilancia com relacdo as RAMs envolvendo pacientes portadores de RCU. Foi
realizado o estudo do prontuario do paciente, analisando as possiveis RAMs as quais foram

notificadas no Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e ldentificar as RAMs ao tratamento farmacoldgico (convencional e/ou com

imunobioldgicos) dos portadores de RCU de acordo com o medicamento utilizado.

2.2 Objetivos Especificos

1. Caracterizar o perfil do portador da RCU que utiliza ou utilizou o servi¢o do HU-UFPI,
observando varidveis como género, idade no momento do diagnostico, estado civil, grau
de instrucdo, profissdo, raca, naturalidade;

2. Descrever o tratamento indicado aos portadores de RCU (convencional e/ou com
imunobioldgicos) nos servigos HU-UFPI;

3. Realizar uma busca ativa de reacOes adversas aos medicamentos utilizados no
tratamento da RCU em pacientes que utilizam ou utilizaram o servi¢co do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI).

4. Quantificar as RAMs mais comuns ao tratamento farmacolégico (convencional e/ou
com imunobiolégicos) dos portadores de RCU de acordo com o medicamento utilizado;

5. Apresentar a avaliacdo das notificacdes feitas pelo NOTIVISA-ANVISA.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Retocolite Ulcerativa

Segundo Thorwald (1962), a retocolite ulcerativa (RCU) j& recebia provaveis descricoes
desde o Antigo Egito. O papiro de EBERS (1555 a.C) cita varias vezes a “doen¢a ruim”
aludindo a diversas formas de diarreia mais grave, disenterias e enterite sanguinolenta. O
mesmo historiador relata que também no Peru, em 500 a.C, os mochicas, descendentes dos reis
de Mocha, criadores das primeiras piramides, esculpiram figuras que retratavam, além da
historia de sua vida e da histdria de seus sofrimentos, também a histdria da Medicina Peruana
da Antiguidade. Segundo os relatos encontrados, quando a época das chuvas se aproximava,
trazia consigo as “diarreias malignas sanguinolentas”.

A RCU foi descrita pela primeira vez por Samuel Wilks em 1859, que auxiliado por
Moxon, em 1875, definiu a RCU como entidade patoldgica denominada “inflama¢do do
intestino grosso ou colite idiopatica” (MALDAUN, 2006). Conforme Maldaum (2015) e De
Castro et al. (2016), a RCU € uma enfermidade definida como uma inflamacédo cronica que
compromete exclusivamente a mucosa colorretal, gerando o aparecimento de hiperemia,
friabilidade, erosdo ou Ulceras superficiais e lesbes que se localizam no reto, em praticamente
todos os doentes, com possibilidade de acompanhamento dos segmentos célicos, de forma
continua.

A RCU ¢ o tipo mais comum de DIl e ao longo da vida esta associada a uma morbidade
significativa. Esta doenca também pode afetar o bem-estar social e psicoldgico de uma pessoa,
especialmente se mal controlada. Tipicamente, esta doenca tem um padrdo reincidente-
remitente e geralmente pode se apresentar pela primeira vez como um ataque agudo ou como
uma recaida em paciente com histdria passada de episddio de diarreia sanguinolenta (ROWE,
2011; BARROS, 2014).

Os sintomas da RCU incluem diarreia cronica com ou sem sangramento retal e
frequentemente dor abdominal. A perda de sangue e liquidos evolui rapidamente para anemia,
desidratacédo e deplecdo eletrolitica. Além das altera¢es ocorridas no intestino grosso, podem
surgir manifestagcbes extra-intestinais, sendo exibidas antes dos sintomas intestinais,
concomitantes ou posteriormente, podendo ou néo ter relagdo com a atividade da doenca
intestinal. As manifestagdes articulares ou osteomusculares sdo mais frequentes e estdo

associadas ao maior envolvimento colénico. H& também incidéncia de manifestaces
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dermatoldgicas, como a psoriase, 0 eritema nodoso e pioderma gangrenoso. Estas condi¢Bes
também determinam varios problemas psicossociais e econdémicos, falta ao trabalho e escola,
depressdo, alteracdo de imagem corporal e baixa autoestima, dificuldades de socializacéo e
sexualidade, dificuldades com a alimentacdo, medo de sair e medo de ndo encontrar banheiro
publico disponivel, entre outros, que limitam a qualidade de vida (GOUVEIA; JACQUES,
2010; SILVA; SANTANA, 2014).

O diagndstico é feito pela juncdo dos dados clinicos, achados radioldgicos e histolo-
gicos em biopsias endoscopicas e de pecas de ressec¢do cirargica. Porém, nao ha nenhuma
caracteristica que isoladamente feche um diagnostico de DI especifica, além de algumas vezes,
apesar da combinacédo dos achados, ndo ser possivel a determinacéo precisa de doencga de Crohn
ou retocolite ulcerativa (MARANHAO, 2015).

Morfologia, etiologia e patogenia da retocolite ulcerativa

A RCU se caracteriza e se diferencia de outras condi¢Ges inflamatdrias por trés aspectos
patoldgicos principais. O primeiro aspecto é que é uma doenca difusa, estendendo-se desde a
parte mais distal do reto por uma distancia variavel no sentido proximal. A preservacéo do reto
ou 0 acometimento apenas do lado direito do c6lon sdo eventos raros e sugerem a possibilidade
de outro distdrbio inflamatério. O segundo aspecto é que o processo inflamatério da RCU se
limita ao célon e reto, acometendo o intestino delgado, o estbmago e o eso6fago apenas
raramente. Quando o ceco € afetado, a doenca termina ao nivel da valvula ileocecal, e
ocasionalmente é observada uma pequena inflamacao do ileo adjacente, conhecida como ileite.
A RCU ¢ essencialmente uma doencga mucosa, caracterizando o terceiro aspecto importante. O
acometimento das camadas mais profundas € incomum, ocorrendo apenas nos casos
fulminantes, geralmente associados com o megacélon téxico (GOUVEIA; JACQUES, 2010;
MARANHAO, 2015).

Os pacientes podem ser classificados como tendo a doenca limitada ao reto (proctite);
proctossigmoidite, quando o processo inflamatdrio se estende na diregcdo da flexura esplénica,
ou afeta até a porcdo média do sigmdide; colite esquerda, quando h& envolvimento do cdlon
descendente até o reto; e envolvimento de por¢Ges proximais a flexura esplénica, atingindo todo
0 colon é denominado pancolite, caracterizando os casos mais intensos (Figura 1) (BRASIL,
2002).
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Figura 1. Regido intestinal afetada pelos diversos tipos de Retocolite Ulcerativa.

Colite ulcerativa

Colite
~ do lado
esquerdo

Proctosigmoidite

Fonte: Formas da Retocolite Ulcerativa, 2016.

A causa da RCU ndo é totalmente conhecida, havendo vérias propostas de explicacédo
focando a atencdo em trés teorias principais: susceptibilidade genética; agentes infecciosos
aliados a desencadeantes ambientais como o estresse, e distUrbios da regulacdo imune, onde
alteracdo da resposta imunolégica faz com que os anticorpos do préprio organismo ataquem o
intestino. No entanto, parece que todas as teorias estdo implicadas sendo que nenhum fator
isolado € o causal. Preconiza-se que individuos com predisposi¢do genética ao interagirem com
fatores ambientais, provaveis gatilhos da doenca, desencadeiem uma resposta imunolégica
descontrolada originando um processo inflamatério cronico intestinal (BALDIN, 2005;
ZALTMAN, 2007).

A barreira epitelial, coberta por uma camada mucosa, é a defesa de primeira linha do
sistema imune nas mucosas, porque ela fornece a separacao fisica entre as células hospedeiras
e o sistema imunoldgico e micrdbios da luz intestinal e sintetiza peptideos antimicrobianos. Na
colite ulcerativa, a sintese e sulfatacdo da mucina sdo alteradas e alguns subtipos de mucina
ficam diminuidos. A lesdo da barreira epitelial aumenta a permeabilidade, devido a
desregulacdo das juncOes. Este permite a perda da barreira e reduz a captacéo de antigenos do
limen intestinal. No entanto, ndo esta claro se tais disfuncdes ocorrem da colite ulcerativa ou
resultados de inflamagc&o cronica (ORDAS et al., 2012).

Os antigenos ativam a resposta imune inata com a interacdo atraves de macrofagos e
células dendriticas. Estas podem enviar dendrites fora do epitélio intestinal, de forma
interdigitada, expondo a amostra de bactérias e outros antigenos no limen (NIESS et al., 2005).


https://www.blogger.com/profile/11898307102948314157
http://www.crohnecolite.com.br/2013/09/classificacao-retocolite.html
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Manifestagdes clinicas da retocolite ulcerativa

A RCU apresenta manifestacbes sistémicas atribuidas ao estado inflamatorio:
colorretais ou intestinais — dependentes da extensdo da inflamacdo no célon e no reto; e
extraintestinais — que afetam estruturas de outros sistemas, algumas acompanhando a fase da
atividade inflamatoria intestinal e outras que independem de sua evolucdo, estando apenas
associado a doenca col6nica, como mais um disturbio da resposta imunoldgica inadequada do
paciente. As manifestacdes sistémicas basicas sdo em geral indistinguiveis de qualquer
processo inflamatério (CURY; MOSS, 2011).

A anamnese deve incluir sintomas clinicos sugestivos de doencas inflamatorias
intestinais e historia familiar (parentes de primeiro grau de pacientes com RCU tém um aumento
do risco de 10 - 15 vezes para DII). Muitos pacientes permanecem em remissao por longos
periodos, no entanto, a probabilidade de auséncia de recidiva por dois anos é de apenas 20%,
sendo que as recidivas ocorrem geralmente na mesma regido do célon das outras agudizacGes
(CONRAD; ROGGENBUCK; LAASS, 2014).

Habitualmente, as alteracGes endoscdpicas ocorrem de acordo com a severidade da
doenca, apresentando desde discreta presenca de nodulos na mucosa, edema, hiperemia,
friabilidade, perda do padrdo vascular, até erosdes ou Ulceras. Tais aspectos clinicos acarretam
em diarreia de intensidade moderada a severa, na maioria das vezes acompanhada de sangue
vivo separado ou junto as fezes, associada a urgéncia evacuatdria e tenesmo (FERRAZ, 2016).

Devido a irritabilidade do reto na RCU, geralmente as evacuacdes sdo frequentes, em
pequenos volumes e associadas a sangue, porém em pacientes idosos a frequéncia de espasmos
pode levar a constipacdo. No quadro geral o paciente pode apresentar febre, mal-estar e dor
abdominal, principalmente no quadrante inferior esquerdo, que na maioria dos casos segue
curso continuo e crénico, mas também pode evoluir de forma intermitente crénica, com
periodos quiescentes, entre outros, de ataques agudos, que podem durar semanas ou Mmeses
(MARANHAO, 2015).

Os principais sintomas coloretais da RCU incluem diarreia, dor abdominal com colica
e sangramento retal, sendo que os episddios iniciais podem confundir o paciente e 0 médico, na
hipotese de se tratar de um quadro entérico infeccioso. Em pacientes com doenca distal, onde
ocorre 0 envolvimento retossigmoide, os sintomas de irritagdo retal pode predominar com
sensacdo de incompleto esvaziamento, diarréia de pequeno volume, constipacdo e sangramento
retal proximal. Em contraste, quando a colite ocupa uma &rea extensa ocorre diarréia profusa

com sangue, dores abdominais e, em casos graves, caracteristicas sistémicas, como a perda de
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peso, febre e taquicardia sdo mais proeminentes. Em criangas, a colite extensa é tipica no
momento do diagndstico (HO; LEES; SATSANGI, 2011).

As manifestacdes extra-intestinais que ocorrem na RCU sdo observadas em cerca de
35% dos pacientes. Nestes casos, pode passar a ser um disturbio sistémico associado geralmente
a poliartrite migratéria, sacroileite, espondilite anquilosante, uveite, pode apresentar
envolvimento hepéatico e lesdes cutaneas. E importante observar que algumas dessas
manifestacdes podem inclusive preceder as manifestacfes digestivas da doenca. Os sintomas
articulares constituem a manifestacdo extra-intestinal mais comum em pacientes com RCU,
sendo que a artrite é observada em aproximadamente 25% dos pacientes; a inflamacé&o ocular,
principalmente uveite, bem como as lesfes cutaneas, se manifestam em cerca de 10%. A doenca
hepética ocorre em 3% dos pacientes, sendo mais comum a pericolangite e o figado gorduroso.
A colangite esclerosante e carcinoma dos ductos biliares também estdo associados com a RCU.
Os fendbmenos tromboembdlicos, principalmente tromboses venosas profundas das
extremidades inferiores, parecem ocorrer em 6% dos pacientes com a doenga (LANNA et al.,
2006; GOUVEIA; JACQUES, 2010).

O megacdlon toxico é a complicacdo mais sombria da RCU, sendo potencialmente letal.
Caracteriza-se por uma dilatacdo ndo obstrutiva aguda do cdlon podendo ser total ou parcial
associada a toxicidade sistémica, sendo que as manifestacdes clinicas sdo muitos diferentes dos
cléassicos sintomas de retocolite em atividade. A sua incidéncia é dificil de determinar e depende
da causa subjacente, ocorrendo em 2 e 10% dos doentes com DC e RCU respectivamente e em
0,4 a 3% de doentes com colite pseudomembranosa. Os fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer coloretal sdo: tempo e gravidade da doenca, historia familiar para cancer coloretal e
presenca de displasia. As pessoas com RCU de longa duracdo correm um risco mais alto de
cancer colorretal que a populacéo geral (LOPES et al., 2009; CURY; MOSS, 2011).

Epidemiologia da retocolite ulcerativa

A ocorréncia de RCU em todo o mundo tem aumentado ao longo dos ultimos anos. Em
contraste com os paises desenvolvidos da América do Norte e Europa Ocidental, onde a
incidéncia da RCU estabilizou ou mesmo diminuiu, publicagdes mostram que o nimero de
casos tem aumentado nos paises em desenvolvimento, como os da América Latina, Asia e
Europa Oriental. Dados da América do Sul ou nacionais, sdo raros. Apesar do aumento da
incidéncia nesses lugares, ainda existem diferencas na incidéncia e prevaléncia da RCU em
diferentes regides do mundo (BRASIL, 2014a; SILVA et al., 2014).
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A RCU tem uma incidéncia no Reino Unido de cerca de 10 casos por 100 mil pessoas
por ano, e uma prevaléncia de aproximadamente 240 casos por 100 mil habitantes. Isso equivale
a cerca de 146 mil pessoas no Reino Unido com um diagndstico de colite ulcerosa. No Ocidente
a taxa de incidéncia para RCU varia de 2,2 a 19,2 novos casos por 100 mil habitantes em um
ano e a prevaléncia é de mais de 200 casos por 100 mil habitantes (SILVA, 2016).

Um aspecto interessante, constitui no aumento da incidéncia e prevaléncia de doencas
inflamatdrias intestinais em paises cujas condi¢des socioeconémicas vém sendo melhoradas,
como, por exemplo, em paises da América Latina, possivelmente por fatores como
industrializac&o, estresse, tabagismo, mudancas na dieta e no estilo de vida da populagéo. Um
estudo executado em Porto Rico sugeriu que a prevaléncia da RCU é de 12,53 casos por 100
mil pessoas (Figura 2). (SILVA et al., 2014; SANTOS et al., 2015). Estudos realizados por
Victoria et al. (2009) demonstraram que a prevaléncia na regido sudeste do Brasil vem
aumentando nos Ultimos anos correspondendo a 14,81 casos e a taxa de incidéncia equivale a
4,48 casos por 100 mil habitantes, durante o periodo de 2001 a 2005. Estudos atuais
demonstram um aumento significativo da incidéncia das DIl nas regides Sul e Sudeste do
Brasil, sugerindo, em geral, uma predominancia das DIl em caucasianos, 0 que pode estar
relacionado as influéncias genéticas e ambientais, mas também ao estilo de vida, como por
exemplo, individuos com melhor padrdo socioeconémico, levantando a hipdtese de que possa
haver associacdo também com higiene e saneamento basico, acarretando em uma alteracéo da
microbiota intestinal (FERRAZ, 2016).

Figura 2. Distribuicdo mundial da incidéncia de retocolite ulcerativa.
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Fonte: Papel da microbiota nas doencas inflamatorias intestinais, 2016
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Qualquer faixa etéria de criancas a idosos pode ser afetado na RCU, mas o pico de idade
de inicio € entre 15 e 30 anos, com um segundo pico ocorrendo entre 50 e 70 anos. 20% a 30%
dos pacientes com DIl tem o inicio dos seus sintomas abaixo de 18 anos, embora o diagnostico
muitas vezes é tardio (CONRAD; ROGGENBUCK; LAASS, 2014). No estudo retrospectivo
realizado por Parente et al. (2015) em uma regido do nordeste do Brasil, no periodo de 1988 a
2012, mostrou que os pacientes com RCU do sexo feminino eram em maior nimero que os do
sexo masculino, com relacdo de 1,8 a 1,0, respectivamente. Com relacdo a idade de inicio da

doenca variou de 12 a 82 anos e a média para o aparecimento da RCU foi de 36,8 anos.

3.2 Tratamento Farmacoldgico da Retocolite Ulcerativa

O tratamento em RCU tém evoluido do simples cuidado dos sintomas da doenca e
inducdo de remissdo clinica para resultados mais eficazes, como a manutencdo da remisséo
livre de esterdides, prevencdo de internagdo e cirurgia, cicatrizacdo da mucosa, melhoria da
qualidade de vida e evitar a incapacidade do paciente. As opc¢des de tratamento para RCU se
expandiram ao longo dos ultimos 10 anos e agora incluem varios agentes bioldgicos, além de
opcdes de medicamentos anteriores, tais como 5-aminosalicilatos, tiopurinas, ciclosporinas,
corticosteroides, imunobioldgicos e antibidticos. As escolhas dos tipos de drogas e de quais
vias serdo administradas depende de fatores, incluindo o tipo, a localizagdo e gravidade da
doenca do paciente (ORDAS et al., 2012; FAUSEL; AFZALI, 2015).

O sucesso do tratamento € dependente de varios fatores, como o uso correto do farmaco
de acordo com a indicacdo (indugdo ou manutencgéo), otimizacao da dose, adesdo ao tratamento,
0 qual deve ser adaptado para a atividade da doenca (leve, moderada, grave) e o grau de
envolvimento do colon (proctite, colite do lado esquerdo, ou pancolite) (SIMIAN et al., 2013).
E importante saber também quem nenhuma das drogas disponiveis utilizados para terapia anti-
DI, sdo eficazes o suficiente para proporcionar um alivio completo ao longo de toda a vida dos
pacientes (NIELSEM, 2013; SALAGA et al., 2014 ; MEYER et al., 2015).

Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos apresenta como componente ativo o acido 5-aminossalicilico (5-
ASA), que confere propriedades anti-inflamatdrias pela presenca de um grupo amino na posi¢éo
5 (meta) na estrutura do acido salicilico. Essa classe terapéutica esta indicada para tratamento
da RCU leve a moderada (CARDOZO; SOBRADO, 2015).
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A sulfassalazina (SSZ) € uma combinacdo de 5-ASA com a molécula de sulfapiridina e
foi o primeiro da classe em termos de efetividade, mas a molécula sulfapiridina que transporta
0 principio ativo até que o célon é responsavel pela maioria dos seus efeitos adversos. Por esta
razdo, se tem buscado outras formas quimicas de melhor tolerdncia pelos pacientes como
mesalazina, balsalazida e olsalazina, que ndo contenha a molécula sulfapiridina (STANGE et
al., 2008). Cerca de 90% de SSZ administrado por via oral atinge o célon. No entanto, a
sulfapiridina também tém outra funcdo, uma vez que é atribuido algum grau de acdo
antibacteriana (NIKFAR; SARTOR, 2009).

A SSZ tem se mostrado mais eficaz no controle dos sintomas na fase de manutengéo da
RCU do que outros aminossalicilados. A SSZ esta indicada para tratamento de RCU leve a
moderada e seu mecanismo de a¢do € incerto, pode reduzir inflamacgéo por remocéo de radicais
livres, inibindo a producdo de prostaglandinas e leucotrienos e/ou por diminuicdo da
quimiotaxia dos neutréfilos e da geracio de superdxidos (GONZALEZ et al., 2013;
CARDOZO; SOBRADO, 2015).

A mesalazina ¢ uma formulacdo do 5-ASA encontrada em diferentes formas
farmacéuticas para uso oral e uso anorretal e esta estabelecida e é bem tolerada no tratamento
da RCU, sendo muito utilizada tanto na remissdo como manutencéo da RCU leve a moderada.
Seu mecanismo de acdo é atribuido a modulacdo do metabolismo do &cido araquidénico, com
inibicdo da cicloxigenase e lipoxigenase, além de inibir células inflamatorias, reduzir a
atividade do fator de necrose tumoral e a producdo de interleucina (ROCHESTER, 2005;
FREITAS et al., 2014).

Combinacdes de mesalazina nas apresentacdes oral e retal (enema) conduzem a mais
rapida e maior remissao. A apresentacdo retal desta medicacdo € muitas vezes suficiente em
proctitis ativa, quando ela é administrada como um supositorio. A mesalazina é mais eficaz do
que o corticosteroide, e deve ser utilizado como primeira linha. Em pacientes com doenca
extensa ou grave ou com doenca que nao respondem a mesalazina por via oral, corticosteroides
de uso oral ou parenteral sdo necessarios para induzir a remisséo. Embora eficaz, a curto prazo
(em até 70% dos casos), o perfil de efeitos adversos de corticosteroides precisa de ser lembrada
como uma proporcao substancial dos doentes que irdo recair no medio prazo. Com base em
dois estudos de coortes, aproximadamente 50% dos pacientes tratados com corticosteroides
requerem cirurgia ou serdo dependentes destes apds 1 ano do inicio da terapia (HO; LEES;
SATSANGI, 2011).
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Tiopurinas

A azatioprina (AZA) e seu metabdlito 6-mercaptopurina (6-MP) vem sendo utilizado
h& muito tempo no tratamento de DIl apresentando taxa de eficacia que varia entre 55% a 70%.
Seu mecanismo de acdo parece decorrer do fato de que seus metabdlitos, nucleotideos 6-
tioguanina, incorporam-se ao DNA (&cido desoxirribonucleico) e RNA (&cido ribonucleico),
resultado em efeito citotdxico. Sua indicacdo na RCU se faz nas circunstancias de ma resposta
a anti-inflamatdrios especificos, refratariedade ou dependéncia aos corticoides. Recomenda-se,
assim, a AZA ou a 6-MP nos pacientes com RCU em qualquer estagio do processo inflamatorio,
nos quais nao se consegue manter o controle sintoméatico sem a associagdo com esteroides ou
que venham a necessitar deles novamente no intervalo de um ano. A AZA numa dose de 2-2,5
mg/kg/dia € o principal imunomodulador ou imunossupressor utilizado na prética clinica. A
AZA ¢é um analogo sintético da purina e foi desenvolvida nos Gltimos anos da década de 1950.
Esta é uma pro-droga-6-mercaptopurina e age inibindo a sintese de DNA em células
proliferativas, por exemplo, linfécitos B e T (CURY; MOSS, 2011; FREITAS et al., 2014;
TEIXEIRA et al, 2015).

Com a introducdo de agentes bioldgicos a AZA, como farmaco isolado, perdeu um
pouco a sua expressao. Estudos realizados por Colombel (2010) demonstraram que os doentes
com RCU de gravidade moderada a severa, tratados com infliximabe (IFX) em associacéo a
AZA tiveram maior probabilidade de remissdo clinica livre de corticoides relativamente aos
pacientes sob monoterapia com AZA (SOUSA, 2014).

Em pacientes que apresentam frequentes recaidas em DIl a azatioprina demonstra um
resultado superior quando comparado ao tratamento com 5-ASA sozinho. Uma limitacdo é que
reacOes adversas a azatioprina e 6-MP ocorrem em 15 e 28% dos pacientes e muitas vezes
necessitam de interrupcdo da terapia. O efeito terapéutico da azatioprina pode ser observada de
2 a 3 meses apos o inicio da terapia (MAGRO et al., 2011).

Uma das desvantagens da terapéutica com AZA ¢ a dificuldade em avaliar os fatores
preditivos de resposta clinica a longo prazo. O tratamento com esse farmaco pode acarretar
leucopenia e/ou trombocitopenia severas. Hemograma completo deve ser realizado
semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apos,
mensalmente. Também se sugerem hemogramas se houver mudanca na dosagem.
Aparentemente ndo ha relacdo da neutropenia com o efeito benefico do tratamento, e a dose de
azatioprina ndo deve ser aumentada intencionalmente para reduzir a contagem de leucdcitos.

Também deve ser realizado controle de testes hepaticos, na mesma periodicidade dos
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hemogramas nos primeiros 6 meses e, depois, trimestralmente (BRASIL, 2002; COSTANTINO
etal., 2012; SOUSA, 2014).

Ciclosporina A

A Ciclosporina A (CyA) é a alternativa de imunossupressao rapida para o controle das
formas graves das doengas inflamatdrias intestinais em pacientes hospitalizados e refratarios a
corticoterapia endovenosa. A boa resposta inicial com CyA endovenosa na RCU ndo é uma
garantia de evolucdo favoravel a longo prazo, ainda que haja relatos de que 2/3 dos
respondedores tiveram sua colectomia evitada, em um acompanhamento de cinco anos. A CyA
tem, provavelmente, 0 mesmo nivel de seguranga da AZA, e sua relacdo risco-beneficio parece
ser favoravel ao seu uso em pacientes com colite grave refrataria ao corticoide como meio de
evitar cirurgias de urgéncia (BRASIL, 2002; CURY; MOSS, 2011).

A CyA atua principalmente por inibicdo da funcéo de linfécitos T, que é essencial para
a propagacdo da inflamacdo. A eficacia da CyA no tratamento da RCU foi primeiramente
mostrada em um estudo piloto randomizado ndo controlado. Posteriormente, um estudo
controlado utilizando placebo com 20 pacientes, mostraram que 4 mg/kg de dose foram eficaz
em casos refratarios a corticosteroides. Este estudo foi interrompido precocemente devido a
resultados além do esperado nos efeitos iniciais da CyA e, portanto, ndo fornece uma estimativa
precisa para eficacia da droga (LEVESQ; WILLIAM, 2012).

Dados de um estudo controlado demonstraram que a CyA induz remissdao em 60% a
80% dos pacientes com RCU ativa grave. Embora a maioria dos efeitos adversos sejam menores
com ajustes da dose, infecgdes oportunistas graves, principalmente pneumonia, e
nefrotoxicidade foram relatados (HO; LEES; SATSANGI, 2011).

Os niveis séricos de CyA devem ser cuidadosamente monitorizados, pois, em niveis
elevados, associa-se ao desenvolvimento de dano tubular renal nos conceptos em experimentos
animais. Pacientes que estiverem utilizando ciclosporina ndo devem amamentar. A CyA ¢
nefrotoxica, principalmente em idosos e em usuérios de outras drogas nefrotoxicas, e tambéem
tem efeito hipertensivo. Dosagens de creatinina e monitorizacdo da presséo arterial devem ser
feitos antes do tratamento em pelo menos 2 ocasides e, apos o inicio do tratamento, a cada 15
dias durante os primeiros 3 meses de uso e, a seguir, mensalmente se o paciente estiver estavel.
Nessas ocasides também devem ser realizados dosagens de acido Urico, potassio, lipidios e

magnésio. A ciclosporina deve ser reduzida de 25-50% se houver alteracdo relevante em algum
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desses valores em relacéo aos niveis pré-tratamento. Se a redugdo ndo for efetiva ou a alteracdo

for grave, a ciclosporina deve ser suspensa (BRASIL, 2002).

Corticoides

Os corticosteroides constituem uma das melhores opgOes terapéuticas no tratamento de
exacerbacdes agudas de doengas inflamatdrias intestinais, uma vez que inibe a transcri¢do dos
genes causadores da inflamacéo (por exemplo, o NF-kB) envolvidas na producéo de citocinas.
Os corticosteroides também inibem o recrutamento das células imunologicas e a expresséo de
moléculas de adesdo em tecido inflamado. Entretanto, se os corticosteroides s&o utilizados
rotineiramente e a longo prazo, mesmo em doses baixas, h4& um aumento na ocorréncia de
efeitos adversos, tais como a osteoporose, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares,
infeccdes, osteonecrose e cataratas (FORD et al., 2011).

O tratamento com corticosteroides ndo faz parte de qualquer esquema de manutencéo,
por ndo prevenir recorréncias, além dos inconvenientes indesejaveis de sua agdo sistémica. A
longo prazo, autores discutem que essa terapia ndo sustenta a melhora observada inicialmente
e a dependéncia ao medicamento acontece em um nimero significativo de pacientes, bem como
a evolucdo para cirurgia. A necessidade de corticosteroides indica pior prognostico da RCU e
risco aumentado de protocolectomia (CURY; MOSS, 2011). Esses medicamentos sao
recomendados no tratamento de pacientes com RCU ativas e sdo eficazes na inducdo da
remissdo em crise moderada a grave, no entanto, pode promover a desregulacdo metabdlica
levando a obesidade (NIELSEM, 2013; SALAGA etal., 2014 ; MEYER et al., 2015).

Embora quase 70% dos pacientes com RCU respondem a primeira terapia de
corticosteroides, 22% desenvolvem dependéncia no primeiro ano de tratamento, e apenas
metade mantém remissdo livre de corticosteroide (ORDAZ, 2012).

Os corticosteroides podem ser administrados por via oral (prednisona, prednisolona e
budesonida), tdépica retal (prednisona, budesonida, hidrocortisona e metilprednisona) e
intravenosa (metilprednisona e hidrocortisona). Os farmacos de uso topico retal estdo indicados
para tratamento da doenca relacionada ao reto e colon descendente, e 0os de uso intravenoso
estdo indicados para tratamento de doenca severa a grave (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

Imunobioldgicos
A terapia bioldgica é, com frequéncia, reservada para pacientes portadores de RCU mais

graves, ou que ndo respondem a outras terapias. Os pacientes que respondem a terapias
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biologicas apresentam melhoras significativas dos sintomas clinicos, na qualidade de vida,
menor incapacidade, fadiga e depressdo, e menor numero de cirurgias e internagdes. Os
farmacos imunobioldgicos agem sobre as citocinas especificas, bloqueando a atividade
inflamatdria. Destacam-se no tratamento de DIl o infliximabe e o adalimumabe (CARDOZO;
SOBRADO, 2015).

O Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), que atua ligando-se ao TNF na superficie celular levando a apoptose e
uma deficiente proliferacdo celular. A administracdo é feita por infusdo endovenosa,
inicialmente na dose de 5mg/kg. Em paciente que ndo obtiveram mais resposta a 5mg/kg com
dose de manutencdo, ha evidencia de que venham a responder novamente com uma dose mais
elevada, de 10mg/kg. Tem sido recomendado que essas aplicacdes sejam feitas a intervalos
semanais (0,2 a 6 semanas), seguindo-se doses de manutencdo a cada oito semanas (CURY;
MOSS, 2011; SIMIAN et al., 2013).

A estratégia atual para utilizacdo da terapia com infliximabe é usar como manutencao
imunossupressora de longo prazo. Tal como acontece com ciclosporina, a terapia infliximabe
nesta situacao clinica esta associada com eventos adversos maiores, principalmente infeccdes
graves, 0 que pode ser fatal. Assim, a utilizacdo da terapia médica medicamentosa de segunda
linha precisa de cuidadosa consideracdo do risco / beneficio (HO; LEES; SATSANGI, 2011).

Na RCU, o infliximabe é indicado para reducdo dos sinais e sintomas, inducdo e
manutencdo da remissdo clinica, inducdo da cicatrizacdo da mucosa, melhora na qualidade de
vida, reducdo ou descontinuacdo do uso de corticosteroides e reducdo da hospitalizacédo
relacionada a colite ou RCU ativa em pacientes com fistula perianal e intestinais associado, e
com resposta inadequada aos tratamentos convencionais. No entanto, ainda ha subutilizacéo
desta terapia por medo de eventos adversos associados com a sua utilizacdo e alto custo do
tratamento (SIMIAN et al., 2013).

O ADA ¢ indicado para tratamento da RCU moderadas a graves, em pacientes com
perda de resposta ou intolerantes ao tratamento convencional, incluindo corticosteroides ou
azatioprina, ou com perda de resposta ou intolerancia ao infliximabe. E de administragio
subcutanea, com dose indutora de 160mg (semana 0) seguida de uma dose de 80mg (semana
2). Posteriormente, o tratamento de manutencgéo € de 40mg (semana 4). Ap6s a administracao,
0 pico de concentracdo ocorre em 5 dias, com biodisponibilidade de 64% (CARDOZO;
SOBRADO, 2015).
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Antimicrobianos

Os antimicrobianos podem ser usados na RCU nas formas mais graves da doenca, ndo
sendo Uteis para tratamento de manutencdo. Sua provavel atuacao estaria relacionada com a
mudanca da flora bacteriana do intestino, atualmente aceita para uma justificativa para os
estimulos antigénicos continuos, através de produtos desses microrganismos que provocariam
a resposta inflamatoria enterocol6nica. Os mecanismos de acdo dos antibidticos na DIl séo:
reducdo na concentracdo de bactérias luminais e aderidas a mucosa; eliminacao seletiva de
espécies bacterianas mais agressivas; e diminui¢do da translocacdo bacteriana e da invasao
tecidual. Alguns antibiéticos também apresentam um potencial de agdo imunossupressora
(CURY; MOSS, 2011; SIMIAN et al., 2013).

Os antibidticos mais estudados e utilizados da DIl sdo o metronidazol e o
ciprofloxacino. O metronidazol, um composto nitroimidazélico ativo contra bactérias
anaerobicas e alguns parasitas, e ciprofloxacino, particularmente ativo contra E.coli e
Enterobacteriaceae, sdo mais usados na colite fulminante, de forma um tanto empirica, ja que
ndo ha dados consistentes sobre sua eficacia (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

3.3 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da RCU

A Portaria n° 861, de 4 de novembro de 2002 aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da RCU, considera a necessidade de estabelecer PCDT para o tratamento
da Retocolite Ulcerativa, que contenha critérios de diagnostico e tratamento, observando ética
e tecnicamente a prescricdo médica, racionaliza a dispensacdo dos medicamentos preconizados
para o tratamento da doenga, regulamenta suas indicacOes e seus esquemas terapéuticos e
estabelece mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliagcdo de resultados, garantindo
assim a prescricdo segura e eficaz. O PCDT é resultado de consenso técnico-cientifico e
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisdo de indicacdo e posologia,
considerando a avaliacdo da Comissé@o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS-
CONITEC; do Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS e da Assessoria Técnica da Secretaria de
Atencdo a Salde — SAS/MS.

Este protocolo contém o conceito geral da RCU, critérios de diagnostico, critérios de
inclusio e de excluso, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo. E de

carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias da Saude dos Estados, Distrito Federal e
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Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes. E obrigatoria a certificagdo do paciente, ou do seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado
para o tratamento da RCU. O Termo de consentimento informado é obrigatdrio ao se prescrever
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Anexo 1). Os
gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacgoes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenca.

De acordo com este protocolo, o tratamento da RCU compreende aminossalicilatos
orais e por via retal, corticdides e imunossupressores, e é feito de maneira a tratar a fase aguda
e, apds, manter a remissdo, sendo 0 maior objetivo reduzir a sintomatologia. O tratamento das
agudizacOes leves a moderadas é feito basicamente com aminossalicilatos, orais e tépicos, e
com corticoides. A terapia tdpica, com supositorios de mesalazina na proctite e enema de
mesalazina para a proctossigmoidite, foi reavaliada em duas metanalises que mostraram que a
terapia topica € superior a oral na doenca distal. Enemas de corticdide também sdo superiores
ao placebo na doenca leve a moderada, embora sejam menos eficazes que a terapia topica com
mesalazina. Os pacientes refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com doenca moderada
podem alternativamente usar prednisona na dose de 40 mg/dia, por via oral. Sugere-se o
tratamento empirico de estrongildides antes do inicio do tratamento com prednisona. Os
pacientes que nao respondem completamente ou que ndo conseguem reduzir a dose da
prednisona sem recorréncia podem beneficiar-se do uso de azatioprina.

O protocolo orienta que pacientes com doenca ativa grave ou refratarios a terapia oral
devem ser tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-cirdrgica treinada e devem
utilizar corticoide intravenoso. Os que tiverem piora e ndo melhorarem em poucos dias devem
ser considerados para colectomia de urgéncia ou uso de ciclosporina intravenosa em centro com
experiéncia no seu emprego. Pacientes com um episodio unico de proctite ndo necessitam de
terapia de manutencdo. Nos demais casos, apos a melhora da fase aguda, deve ser iniciada a
terapia para prevencdo de recorréncias. Em metanalise dos ensaios clinicos que utilizaram
mesalazina para manutencdo da remissao em retocolite ulcerativa, concluiu-se que a mesalazina
por via oral é superior ao placebo, mas inferior a sulfasalazina por via oral. Os pacientes com
proctite ou proctossigmoidite podem alternativamente ser mantidos em remissdao com

supositorios de mesalazina.
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Pacientes com proctite leve a moderada devem ser tratados com um supositério de
mesalazina de 1 g por dia 7 dias durante a fase aguda. Pacientes com proctossigmoidite devem
ser tratados com enemas de mesalazina de 1 g/dia. Os pacientes intolerantes ou que néo tiverem
condicbes de aderir a terapia por via retal podem alternativamente ser tratados como
preconizado para a pancolite. Obtida a remissdo dos sintomas, 0s pacientes deverdo ser
manejados para seguir com a manutencdo da remissao clinica.

De acordo com o PCDT o tratamento da colite esquerda e da pancolite leve a moderada
deve iniciar-se com sulfasalazina 500 mg/dia, por via oral, elevando-se a dose, gradualmente,
conforme atolerancia do paciente, para atingir 2 g de 12 em 12 horas (dose diéria total de 4 g).
Os pacientes que desenvolverem reacGes alérgicas, discrasias sangliineas, hepatite, pancreatite,
dor abdominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave ao uso da sulfasalazina
podem utilizar mesalazina na dose de 800 mg de 6 em 6 horas por via oral. Apos melhora, as
doses devem ser reduzidas: sulfasalazina, reduzir para 1 g de 12 em 12 h; mesalazina, reduzir
para 800 mg de 12 em 12 h. Nos casos moderados, alternativamente, pode ser usada prednisona
na dose de 40 mg por dia, por via oral, sendo que, apos a melhora, esta dose deve ser reduzida
5-10 mg por semana até 20 mg por dia, reduzindo-se entdo 5 mg por semana até 5 mg por dia
e, apods, reduzindo-se 2,5 mg por semana até a retirada completa. Em casos que responderem
apenas parcialmente a prednisona, ou em que ndo se consiga reduzir a dose do corticoide sem
recaidas, deve-se iniciar o uso de azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia ou 6-mercaptopurina 1-1,5
mg/kg/dia. Casos refratarios a essa terapia devem ser tratados como sendo doenca grave.

Para 0 caso de tratamento de pacientes com doenca leve a moderada que nao
responderem as medidas preconizadas acima e pacientes com doenca grave, de acordo com o
protocolo, devem ser tratados em ambiente hospitalar com hidrocortisona 100 mg IV de 8 em
8 hpor 7a10dias. Se ndo houver melhora, esses pacientes devem ser tratados com ciclosporina
IV em centros especializados com seu uso ou com colectomia de urgéncia. Deve-se evitar 0 uso
narcoticos ou de medicacfes com efeito anticolinérgico. Havendo melhora, a hidrocortisona
deve ser substituida por prednisona, sendo entdo seguido o tratamento preconizado para
pancolite leve a moderada.

Pacientes que tenham tido um episddio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de
manutencdo. Os demais devem fazer terapia de manutencdo por via oral. Inicia-se com SSZ
500 mg por dia, por via oral, elevando-se a dose, gradualmente, conforme a tolerancia do
paciente, para atingir 1 g de 12 em 12 horas (dose diaria total de 2 g). Em casos que
desenvolvam reacOes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor abdominal de
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forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave ao uso da sulfasalazina pode-se utilizar
mesalazina na dose de 800 mg de 12 em 12 horas, por via oral.

Para pacientes que tiverem mais de duas agudiza¢cdes em um ano ou que nao consigam
reduzir a dose de corticoide sem nova recidiva pode-se iniciar AZA 2-2,5 mg/kg/dia ou 6-
mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia. Para pacientes que necessitam do uso continuado de
azatioprina/6-mercaptopurina por longos periodos deve ser considerada a possibilidade de se
realizar colectomia, como forma de evitar as complicacdes do uso continuado. Em pacientes
com proctite ou proctossigmoidite, alternativamente aos aminossalicilatos por via oral, pode ser
feita terapia de manutencdo com um supositorio de liberacdo lenta de mesalazina 1g 3 vezes
por semana. Pacientes que tiverem agudizacdo em uso de supositorios 3 vezes por semana
devem passar a usa-los diariamente.

Sdo casos especiais no protocolo, os pacientes pediatricos, as gestantes e nutrizes.
Existem poucos estudos controlados avaliando o tratamento da RCU em criangas. O tratamento
em pacientes abaixo de 12 anos deve ser realizado em centros de referéncia estabelecidos pelo
gestor estadual, e qualquer tratamento que difira das linhas gerais deste Protocolo deve ter o
aval e justificativa de dois especialistas. Levando-se em conta essas ressalvas e 0 ajuste das
doses pelo peso, o tratamento deve seguir os mesmos principios do tratamento dos adultos. Nas
gestantes e nutrizes a SSZ interfere com o metabolismo normal do &cido folico, que deve ser
suplementado no periodo pré-concepcao. A mesalazina € considerada segura durante a gestacao
e pode ser uma alternativa para pacientes em uso de sulfasalazina que estejam planejando
engravidar. Os corticdides podem ser usados durante a gestacao para o controle de doenca ativa,
parecendo razoavel utilizar aqueles mais metabolizados pela placenta, como a prednisona. N&o
hé& estudos definitivos sobre a seguranga da AZA durante a gestagéo.

3.4 Reag0es Adversas aos Medicamentos

Medicamentos representam a tecnologia sanitaria mais empregada no cuidado aos
pacientes nos diferentes niveis de atencdo a saude. Assim como acontece com outras
tecnologias, a incidéncia significativa de eventos adversos a medicamentos pode ser explicada
pelo fato de os medicamentos apresentarem riscos inerentes ao perfil de seguranga, sendo
necessario o acompanhamento de sua utilizacdo para identificacdo de riscos, controle e
prevencdo dos problemas (SILVA; LIMA, 2017).
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A reacdo adversa a medicamento (RAM) ¢ definida pela OMS como “[...] qualquer
efeito nocivo ou inesperado que se apresente ap6s a administracdo das doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico ou tratamento de uma enfermidade ou para
modificacdo de fungdo fisioloégica” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). Reacao
adversa a medicamento também pode ser entendida como reacdo nociva e desagradavel,
resultante de intervencdo relacionada ao uso de um medicamento, cuja identificacdo permite
prever riscos de futura administracdo, assegurar a prevencao e tratamento especifico, bem como
determinar alteracdo da dosagem ou cessacdo do tratamento. ReacOes adversas a medicamentos
sdo classificadas com base em diferentes critérios, tais como tipo, gravidade e causalidade
(BARBOSA, 2015).

Os termos “efeito indesejavel” e “doenga iatrogénica” podem ser considerados
equivalentes 8 RAM. Ja o termo “evento adverso” ¢ definido como “[...] qualquer dano sofrido
pelo paciente por erros no uso de medicamentos e que resulta em falha terapéutica”
(RESENDE, 2013). E importante destacar a distingio entre os termos, ja que nem todos os
eventos adversos sdo necessariamente relacionados as substancias dos medicamentos, e nem
sempre € possivel estabelecer relacbes de causalidade (FUCHS; WANNMACHER,;
FERREIRA, 2004; RISSATO; ROMANO-LIEBER; LIEBER, 2008).

Muitas RAM e interacbes medicamentosas sdo observadas somente apos a
comercializacdo de um farmaco, podendo esse fato ser considerado um risco para a populacéo
exposta. Diante disso, identificou-se a necessidade de organizar 0s servicos para uma coleta
sistematica sobre a ocorréncia de reacfes adversas a medicamentos. Isto originou 0 que se
conhece atualmente por Farmacovigilancia, definida como “[...] o conjunto de atividades que
tem por objetivo identificar reagdes adversas previamente desconhecidas, identificar seus
riscos, tomar medidas reguladoras a respeito e informar aos profissionais de saude e ao publico
sobre essas questdes” (COELHO; ARRAIS; GOMES, 1999; RESENDE, 2013).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), com uma defini¢cdo mais sucinta, entende que
a farmacovigilancia é a “[...] ciéncia relativa a identificagdo, avaliagdo, compreensdo e
prevengdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos”
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012a). Assim, a OMS foi fundamentada com a
criacdo dos Centros Nacionais de Farmacovigilancia em uma rede internacional, conectada
através do um Programa de Monitorizagdo de Medicamentos (The WHO Drug Monitoring
Programme). Atualmente a sede é situada em Uppsala-Suécia, e propicia o acumulo de

notificagdes em maior escala, o intercdmbio de informagGes e o desenvolvimento de estudos
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colaborativos entre paises (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Em 2001, o Brasil
passou a integrar essa rede de paises notificadores de RAM (PEREIRA, 2010).

A classificacdo de RAM mais aceita atualmente foi proposta por Rawlins e Thompson
que as agrupa em reacdes do tipo A ou previsiveis e reacbes do tipo B ou imprevisiveis. As
reacOes do tipo A resultam de uma acdo ou de um efeito farmacoldgico exagerado e dependem
da dose empregada, ap6s a administracdo de um medicamento em dose terapéutica habitual.
Sdo comuns, farmacologicamente previsiveis e podem ocorrer em qualquer individuo e, apesar
de incidéncia e repercussdes altas na comunidade, a letalidade é baixa. Englobam reac6es
produzidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais e secundérios, citotoxicidade,
interacbes medicamentosas e caracteristicas especificas da forma farmacéutica empregada.
Podem ser tratadas mediante ajuste de doses ou substituicdo do farmaco. As reacdes do tipo B
caracterizam-se por serem totalmente inesperadas em relacdo as propriedades farmacoldgicas
do medicamento administrado, incomuns, independentes de dose, ocorrendo apenas em
individuos suscetiveis e sendo observadas frequentemente no pos-registro. Englobam as
reacOes de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e aquelas decorrentes de alteracdes
na formulacdo farmacéutica, como decomposicdo de substancia ativa e excipientes. Esta
classificacdo tem sido gradualmente estendida e denominada por outras letras do alfabeto,
incluindo tipo C (reacdes dependentes de dose e tempo), D (reacGes tardias), E (sindromes de
retirada) e tipo F (reacdes que produzem falhas terapéuticas) (Quadro 1) (BRASIL, 2008).
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Quadro 1. Classificagdo das Reagdes Adversas a Medicamentos de A a F.

TIPO DE REACAO

A: relacionado a dose

B: ndo relacionado
a dose

C: relacionado a dose e
ao tempo de uso

D: relacionado ao tempo
de uso

E: abstinéncia

F: falha inesperada da
terapia

MNEMONICO CARACTERISTICAS

Aumento

Bizarro

Cronico

Atraso (do inglés,
delayed)

Fim do uso (do
inglés, end of use)

Falha

Comum, Relacionada a
um efeito farmacoldgico
da droga, esperada, baixa
mortalidade

Incomum, Nao
relacionada a um efeito
farmacolégico da droga,
inesperada, alta
mortalidade

Incomum. Relacionada
ao efeito cumulativo do
farmaco

Incomum. Normalmente
relacionada a dose,
Ocorre ou aparece algum
tempo apds o uso do
medicamento

Incomum, Ocorre logo
apos a suspensao do
medicamento

Comum, Relacionado a
dose, Frequentemente
causado por interacao de
medicamentos

EXEMPLOS

Efeitos toxicos: Intoxicacdo
digitalica, Sindrome
serotoninérgica com ISRSs
Efeitos colaterais: efeitos
anticolinérgicos de anti-
depressivos triciclicos
Reagdes Imunoldgicas:
hipersensibilidade a
penicilina,

ReacOes

Idiossincraticas:

porfiria aguda,

hipertermia maligna,
pseudoalergia (ex: rash

em uso de penicilina)
Supressao do eixo
hipotalamico-hipofisario
adrenal por corticoides
Teratogénese (ex:
adenocarcinoma associado ao
dietiletilbestrol),
Carcinogénese, Discinesia
tardia

Sindrome de abstinéncia a
opiaceos, Isquemia miocardica
(suspengédo de B-bloqueador)
Dosagem inadequada de
anticoncepcional oral
particularmente quando
utilizados indutores
enzimaticos

Fonte: adaptado de Edwards; Aroson, 2000

O risco de reacdes adversas a medicamentos (RAM) € de 13% quando o individuo
consome dois medicamentos, 58% quando utiliza cinco medicamentos e sobe para 82% nos
casos em que sdo consumidos sete ou mais medicamentos. Aproximadamente, 15% das
internaces por RAMs sdo decorrentes das interacbes medicamentosas. O potencial para a
ocorréncia de interaces medicamentosas é aumentado na populacdo idosa decorrente da
polifarméacia e, ainda tem como fator adicional, o nimero de especialidades médicas que
assistem a um mesmo individuo (LIMA, 2016). Algumas reacGes sdo determinadas
principalmente pelo medicamento (caracteristicas fisicas e quimicas, farmacocinéticas,
associacdo a outro farmaco, formulacéo, dose, frequéncia e via de administracdo), outras pelas
caracteristicas do individuo (idade, sexo, estado imunolégico, predisposic¢ao genética e habitos

toxicos) e outras por ambas as variaveis (FERNANDES, 2015).
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As RAMs durante um tratamento medicamentoso sdo bem comuns e nunca se pode
garantir que um medicamento seja completamente seguro. A determinacdo precisa do nimero
de RAM ocorridas €, entretanto, impossivel face as dificuldades em se avaliar a relacdo de
causalidade e pela baixa proporcéo de notificacbes de RAM. A variabilidade da gravidade, as
variedades de medicamentos pelos quais sdo causadas e os sitios de ocorréncia fazem da
identificacdo de uma RAM um processo bastante complexo (BRASIL, 2008).

Existem quatro categorias para a classificacdo das RAM, de acordo com a gravidade:
leves, moderadas, graves ou letais. As RAM leves sdo de curta duracdo, ndo requerem
tratamento especifico ou antidotos e ndo é necesséaria a suspensdo do medicamento. As
moderadas exigem modificacdo da terapéutica medicamentosa e, apesar de ndo ser necessaria
a interrupcdo do farmaco agressor, podem ser responsaveis pelo prolongamento da
hospitalizacao e exigir tratamento especifico. J& as RAM graves sdo potencialmente fatais, e,
além das mesmas condutas para as RAM moderadas, requerem a suspensdo imediata do
medicamento. As RAM consideradas letais sdo assim, classificadas quando contribuem direta
ou indiretamente para a morte do paciente (MAHMUD 2006; REZENDE, 2013).

As reacOes mais sérias (graves ou letais) normalmente apresentam-se em sitios
dermatoldgicos e hematoldgicos e sdo caracterizadas pela interacdo do farmaco com o sistema
imune humano. O que contribui para essas reacdes se tornarem potencialmente ameacadoras é
o fato de serem imprevisiveis, sendo que 0 mais prudente € evitar o0 uso do farmaco associado
a tal ocorréncia (PEREIRA, 2010).

Fuchs, Wannmacher e Ferreira (2004) ressaltam que, embora o ajuizamento clinico seja
um ponto de partida para a identificacdo de qualquer acdo adversa, e por ser ainda 0 método
mais comumente empregado, estd sujeito a variabilidade de resultados por ndo haver
treinamento de observadores e pelo fato do processo de decisdo ndo ser explicito ou replicavel.

O sucesso ou fracasso de qualquer sistema de notificacdo espontanea depende da
participacdo ativa dos notificadores. Embora esquemas limitados de notificacGes feitas por
pacientes tenham se iniciado recentemente, os profissionais da saude vém sendo os principais
provedores de notificacbes de suspeita de casos de RAMs ao longo da historia da
farmacovigilancia. Somente com o estimulo das notificagbes de todos os profissionais
envolvidos no cuidado dos pacientes sera possivel identificar um amplo espectro de
complicagdes relacionadas ao tratamento medicamentoso. Onde quer que os medicamentos
estejam sendo usados deve haver prontiddo para observar e notificar eventos médicos
indesejados e inesperados (OPAS/OMS, 2005).
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Todos os profissionais de salde devem notificar as RAMSs, mesmo quando houver
duvidas quanto a sua relagcdo com determinado medicamento. A notificacdo deve ser remetida
a instituicOes de saude, desde que a instituicdo tenha profissional designado especificamente
para recebé-la, aos centros de vigilancia locais ou diretamente ao Centro Nacional de
Monitorizacdo de Medicamentos, sediado na Unidade de Farmacovigilancia da ANVISA. Um
dos maiores empecilhos para se definir a frequéncia com que ocorre uma reacdo adversa é a
subnotificacdo de suspeitas de reacdes adversas, outro é a incerteza em estimar o numero de
pacientes que fazem uso do medicamento (FIGUEIREDO et al, 2009, BARBOSA, 2015).

Ao iniciar a investigacdo de RAM, o profissional deve considerar fatores como a
qualidade da documentacdo (dados e diagnosticos corretos), a relevancia da notificacdo
(reacOes graves e ndo descritas devem ter prioridade de investigacao), e a codificacdo da RAM
e do medicamento suspeito (selecdo da terminologia das reacdes adversas da OMS — WHO -
ART — e uso da classificagdo Anatdmica-Terapéutica-Quimica — ATQ, respectivamente). Outro
fator que deve ser analisado é a causalidade do evento, ou seja, a probabilidade de o evento
adverso ter sido causado por determinado medicamento. O algoritmo mais comumente utilizado
para a determinacdo da causalidade de um evento adverso é o algoritmo de Naranjo e
colaboradores (1981), composto por dez perguntas, cujas respostas sdo objetivas, com duas
opcdes (sim ou ndo), e tem a finalidade de buscar informacdes sobre as RAM, conforme
demonstrado na Quadro 2. Para cada resposta, sao atribuidos pontos, sendo que, através da
somatoria dos mesmos (score), torna-se possivel classificar as RAM em categorias de
probabilidade: definida (9 ou + pontos), provavel (5 a 8 pontos), possivel (1 a 4 pontos),
condicional ou duvidosa (0O ou pontos negativos). Apés a realizacdo das perguntas e da
determinacdo, se a reacdo tem causalidade definida ou provavel, tal reacdo devera ter prioridade
de acOes imediatas como a interdicdo de um ou mais lotes, a divulgacéo de alertas e o envio de
notificagdes a ANVISA (CAPUCHO, 2008).
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Quadro 2. Algoritmo de Naranjo, utilizado para determinagdo da causalidade de reacgdes

adversas a medicamentos.

QUESTOES SIM NAO DESCONHECIDO SOMA
SCORES
1. Existem notifica¢des conclusivas +1 0 0
sobre esta reacao?
2. A reacdo apareceu apds a +2 -1 0
administracao do farmaco?
3. A reacdo melhorou quando o +1 0 0
farmaco foi suspenso?
4. A reacdo reapareceu quando dasua  +2 -1 0
readministragéo?
5. Existem causas alternativas (até -1 +2 0
mesmo outro farmaco)?
6. A reacdo reaparece com a -1 +1 0
introducéo de um placebo?
7. A Concentracgdo plasmatica esta +1 0 0
em nivel toxico?
8. A reacdo aumentou com dose +1 0 0
maior ou reduziu com dose menor?
9. O paciente ja experimentou +1 0 0
semelhante reacéo anteriormente
com medicamentos de mesmo
farmaco?
10. A reacao foi confirmada por +1 0 0
qualquer evidéncia objetiva?
TOTAL

Fonte: NARANJO et al, 1981.

Segundo o algoritmo citado (NARANJO, 1981), a definicdo de cada classificagdo

corresponde ao descrito no Quadro 3, a sequir.
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Quadro 3. Classificacdo das reagdes adversas a medicamentos segundo a causalidade.

Relacdo temporal entre a administracio do medicamento e o0
Determinada ou | aparecimento do sintoma. O sintoma ou o sinal desaparece ao

definida suspender o medicamento e reaparece quando ele é administrado
(9 ou + pontos) novamente, e nao esta relacionado com a doenca do paciente,
enfermidades associadas ou a outros medicamentos concomitantes.
Provavel Mesma definicdo da anterior, porém ndo ha readministracdo do
(5 a 8 pontos) farmaco.

Mesma defini¢cdo da anterior, porém o sinal ou o sintoma pode estar
associado a doenca do paciente, enfermidades associadas ou por outros
medicamentos concomitantes.

Possivel
(1 a 4 pontos)

A sequéncia temporal é razoavel e a reacdo ndo se explicaria pelo
estado clinico do paciente, mas o quadro apresentado ndo € conhecido
como o efeito indesejavel do farmaco implicado.

Fonte: Magalh&es e Carvalho (2001); Mahmud (2006).

Condicional
(0 ou pontos negativos)

Alguns critérios sdo Uteis para minimizar a dificuldade de reconhecer as RAMs e
diferencid-las dos mecanismos fisioldgicos e patoldgicos de diferentes doencas. Deve-se
proceder da seguinte maneira: i) certificar-se de que o paciente utilizou 0 medicamento prescrito
e na dose recomendada; ii) questionar se a RAM suspeita ocorreu apds a administracdo do
medicamento; iii) determinar se o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento com o
medicamento e o inicio do evento é plausivel; iv) avaliar o que ocorreu com a suspeita RAM
apos a descontinuidade do uso do medicamento e, se reiniciado, monitorar a ocorréncia de
quaisquer eventos adversos; v) analisar as causas alternativas que poderiam explicar a reacao;
vi) verificar, na literatura e na experiéncia profissional, a existéncia de reacfes prévias descritas
sobre essa reacdo (FIGUEIREDO et al., 2009, BARBOSA, 2015).

Nesse sentido, ressalta-se que ndo h& substancia quimica totalmente segura ou
totalmente toxica; o dimensionamento desse risco requer a compreensdo dos mecanismos de
producdo dos efeitos toxicos. Assim, para evitar ou reduzir os efeitos prejudiciais de um
tratamento medicamentoso ao paciente e melhorar as perspectivas no ambito da saude publica,
é essencial contar com mecanismos para avaliar e controlar o nivel de seguranca proporcionada
pelo uso clinico de medicamentos, além de orientar o paciente sobre todos os aspectos
relacionados a medicacdo. Desta forma, pode-se considerar que a farmacovigilancia é o ponto
central para que os sistemas de regulacdo de medicamentos, os programas de saude publica,
bem como a pratica clinica sejam eficazes ( WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).
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3.5 ReagOes Adversas aos Medicamentos utilizados no tratamento da Retocolite
Ulcerativa

A sulfassalazina (SSZ) e a mesalazina (&4cido 5-aminossalicilico ou 5-ASA) tém se
tornado um dos pilares do tratamento da doenga inflamatoria intestinal. Os efeitos colaterais da
SSZ podem ser doses-dependentes ou independentes. Os efeitos doses-dependentes sdo mais
comuns e, em geral, estdo relacionados com a toxicidade de niveis séricos elevados de
sulfapiridina, em pacientes com baixa capacidade hepatica de acetilacdo da droga. Os principais
sdo nduseas, vomitos e cefaleia. Podem ocorrer também hemdlise e oligospermia. Menos
frequentes, os efeitos doses-independente ocorrem por hipersensibilidade, entre estes estdo
febre, rash cutaneo, sindrome de Stevens Johnson, hepatite e pancreatite (CATAPANI, 2010).

Tem sido descrito que os compostos de mesalazinas sdo mais bem tolerados que os de
sulfassalazinas; embora as mesalazinas possam produzir efeitos adversas essas manifestacoes
sdo raras. Pacientes intolerantes as SSZ parecem tolerar melhor as mesalazinas, embora 10%
destes possam ser a ambas as substancias, 0 que sugere que 0s compostos 5-ASA também
responderiam por alguns efeitos colaterais (CURY; MOSS, 2011).

Efeitos adversos da Mesalazina sao dores de cabeca, reacdes alérgicas (dores nas juntas,
febre, coceira, erupgdo cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, queda de cabelo,
dores abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia, diarreia com sangue, tonturas,
rinite, cansaco ou fragueza; mais raramente podem ocorrer hepatite medicamentosa, pancreatite
e pericardite. Pode ocorrer dor e irritacdo anal com o uso de supositorio e enema (BRASIL,
2002; BRASIL, 2014a).

Os corticoides (Hidrocortisona, Prednisona e Metilprednisolona) constituem, até o
momento, 0os medicamentos recomendados no tratamento de pacientes com RCU ativa. Em
geral, doses acima de 40mg/dia acrescentam pouca eficacia e mais efeitos colaterais, mas a dose
pode chegar a 60mg/dia (CATAPANI, 2010). Esses medicamentos ndo sdo eficazes na
manutengdo das remissdes nem do tratamento de fistulas, mas pode ser utilizado durante a
gestacéo no controle da doenca ativa. Nao sdo indicados como terapia de manutencdo, em razdo
dos efeitos secundarios severos e irreversiveis associados ao tratamento prolongado. Dentre
esses efeitos estdo disturbios eletroliticos, osteoporose, necrose asséptica, miopatias, ulceras
pépticas, cataratas, distlrbios enddcrinos, infeccdes e disturbios psiquiatricos. Os efeitos

adversos que podem ocorrer como 0 uso dos corticoides por periodos curtos sdo alteracGes de
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humor, insdnia, dispepsia, ganho de peso, edema, elevacao dos niveis de glicose, acne e inchago
na face (moon face) (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

Os efeitos colaterais ja relatados para os medicamentos hidrocortisona e prednisona séo
insdnia, nervosismo, vertigem, convulsdes, psicose, pseudo-tumor cerebral, dor de cabeca,
delirio, alucinaces, euforia, Ulcera péptica, nauseas, vomitos, distensdo abdominal, esofagite
ulcerativa, pancreatite, hepatite, catarata, glaucoma, aumento da quantidade de pélos no corpo,
acne, atrofia de pele, hiperpigmentacdo, sindrome de Cushing, aumento do apetite, diabete
melito, edema, supressao adrenal, supressdo do crescimento, retencéo de liquidos, parada da
menstruacdo, dores articulares, sangramentos nasais, pressdo alta, hipocalemia, alcalose,
fraqueza muscular, osteoporose, fraturas e reacdes de hipersensibilidade. Estes medicamentos
podem facilitar o estabelecimento ou agravar infeccBes virais, fungicas e bacterianas.
Estrongiloidiase invasiva também pode ocorrer nos usuarios de prednisona com o parasita
intestinal (BRASIL, 2002).

A AZA é um pro-farmaco que € rapidamente convertida em 6-mercaptopurina (6-MP)
nas hemacias e nos tecidos, e metabolizada no figado e no intestino. A toxicidade da AZA e da
6-MP € relacionada aos seus metabdlitos. Efeitos adversos podem ocorrer em 10% a 15% dos
pacientes tratados com AZA ou 6-MP, e menos de 10% interrompem o tratamento por causa de
reagBes adversas. Os efeitos mais comuns incluem néuseas, vomitos e fraqueza, em especial se
a dose for aumentada muito rapidamente. Sintomas dispépticos podem ser minimizados com a
administracdo da substancia com as refeicdes (CURY; MOSS, 2011).

Inicialmente, a imunossupressao como forma de tratamento era apenas considerada nas
situacBes de leucemia e transplante de Orgdos. Contudo, descoberto que os farmacos
imunossupressores eram capazes de modular o sistema imunitario a longo prazo, o tratamento
com essa classe de farmacos foi posteriormente extrapolado para todos os pacientes com
patologias de possivel etiologia auto-imune. Entre os efeitos de menor gravidade da AZA, estdo
as reacOes de hipersensibilidade, pancreatite e hepatite secundaria a farmacos; ja um efeito
secundario severo pode estar relacionado com o estado de supressdo da atividade da medula
6ssea (APARICIO, 2013, BARBOSA, 2015).

Os efeitos colaterais da Ciclosporina sdo frequentes, podendo chegar a 50% dos
pacientes (CATAPANI, 2010). Os efeitos adversos da ciclosporina ja relatados sdo: problemas
nos rins e no figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo alta,
crescimento da gengiva, aumento do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito,

batimentos rapidos do coracgdo, convulsdes, confusdo mental, ansiedade, depressdo, fraqueza,
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dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de
apetite, solucos, inflamagéo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagdo do
pancreas, prisao de ventre, desconforto abdominal, diminuicéo das células brancas do sangue,
linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e &cido uUrico no sangue,
toxicidade para os musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e
aumento das mamas (BRASIL, 2014b).

Quanto a antibioticoterapia, os efeitos adversos mais comumente associados ao
metronidazol sdo gastrintestinais, sendo 0s mais comuns nauseas, vomitos, anorexia, diarreia,
dor abdominal e constipacdo intestinal. Tambeém tem sido observado gosto de metal, glossite e
estomatites, estas associadas a supercrescimento de Candida sp. (CURY; MOSS, 2011). O uso
prolongado do Metronidazol, eficaz na doenca perianal, esta relacionado a riscos de neuropatia
periférica (LEITE; MATHEUS, 2012).

Apesar da eficacia do Infliximabe na DIl e de ele ser considerado uma terapia segura a
longo prazo, alguns efeitos secundéarios serios podem ocorrer, como reagdes agudas a infusdo
(cefaleia, rash, nauseas, diarreia, artralgia, tosse, dispneia, rubor, calafrios, tortura),
manifestaces de infec¢bes graves, lUpus induzido por farmacos, reacdo tardia de
hipersensibilidade, desmielinizacdo e possivel risco aumentado de linfoma de Hodgkin; porém,
a causa nao foi estabelecida, assim como no caso de faléncia cardiaca e 6bito (CARDOZO;
SOBRADO, 2015). Para evitar tal situacdo, os pacientes podem ser pré-tratados, por exemplo,
com um anti-histaminico, hidrocortisona e/ou paracetamol, a fim de prevenir a ocorréncia
destes efeitos. De acordo com os estudos, a monoterapia com IFX esta relacionada com a maior
proporcéo das reacgdes por perfusdo quando comparada a terapia combinada de IFX + AZA.
Pacientes que utilizam a terapia anti-TNF (anti - Fator de Necrose Tumoral) sdo mais
susceptiveis a infeccdo, principalmente as causadas por microorganismos oportunistas, como
bactérias e fungos pela diminuicdo da disponibilidade de células imunoldgicas no corpo.
(BARBOSA, 2015).

O adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina
humana (1gG1) humanizado contra o TNF-alfa. Os efeitos adversos do ADA s&o: infeccdo do
trato respiratorio superior, dor, inchaco, vermelhidao e prurido no local da injecdo; outras
reacOes: varios tipos de infec¢des (respiratorias, urinarias, dermatoldgicas), linfopenia, anemia,
dor de cabeca, dorméncias, hipertensdo, tosse, dor nasofaringea, congestdo nasal, distarbios
gastrointestinais (nausea, dor abdominal), distarbios cutaneos e subcutaneos, fadiga e fraqueza;
algumas precaucgdes devem ser tomadas em relacdo a possivel reativagdo do virus da hepatite
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B em portadores crénicos do virus, ou em casos de infec¢des localizadas e crénicas; pode
facilitar o estabelecimento ou agravar infecgdes fungicas e bacterianas (BRASIL, 2014b,
CARDOZO; SOBRADO, 2015).

3.6 Notificacdo

A notificacdo de eventos relacionados com o paciente é fundamental para subsidiar
acOes de seguranca destinadas a prevenir danos. As acdes de farmacovigilancia no Brasil séo
recentes, com legislacdes especificas a partir de 1976, mas tém evoluido (SILVA; LIMA, 2017).

O NOTIVISA é um sistema informatizado na plataforma web, previsto pela Portaria n°
1.660, de 22 de Julho de 2009, Portaria n® 529, de 1 de Abril de 2013, do Ministério da Saude,
e RDC n° 36, de 25 de Julho de 2013, da ANVISA, e desenvolvido para receber as notificacdes
de incidentes (uma situacdo ou um evento ou uma circunstancia que poderia ter resultado, ou
resultou, em dano desnecessario a salde), eventos adversos (EA) e queixas técnicas
(QT) relacionadas ao uso de produtos e de servicos sob vigilancia sanitaria. O NOTIVISA é o
sistema nacional para o registro de problemas relacionados ao uso de tecnologias e de processos
assistenciais, por meio do monitoramento da ocorréncia de queixas técnicas de medicamentos
e produtos para a saude, incidentes e eventos adversos, com o propdésito de fortalecer a
vigilancia pos uso das tecnologias em salde, conhecida como VIGIPOS, e na vigilancia dos
eventos adversos assistenciais.

Além dos varios tipos de instituicdes colaboradoras para informacbes de
farmacovigilancia, equipes multidisciplinares e 6rgdos responsaveis, a grande evolucdo na
atualidade foi incluir o usuario do medicamento como parte fundamental do processo de
tratamento, sendo ele o objeto central do cuidado. A propensdo é alinhar e compartilhar
informagdes ndo somente obtidas no Brasil, mas internacionalmente, como as estratégias em
andamento nos paises desenvolvidos (SILVA & LIMA, 2017).

As notificacbes no NOTIVISA podem ser feitas por: Profissionais de servigos de
satde (Nucleos de Seguranca do Paciente, Hospitais, Clinicas, Hemocentros, Laboratorios,
CIAT’s, dentre outros), profissionais/téecnicos da ANVISA, das Vigilancias Sanitarias
Estaduais e Municipais, das Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, profissionais de
Laboratorios de Saude Pablica, Universidades/Centros de pesquisa, profissionais que atuam em
drogarias e farmacias, profissionais das empresas detentoras de registro de produtos sob
vigilancia sanitéria (fabricantes, importadores e distribuidores), profissionais de satde liberais


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta_ea.htm
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta_qt.htm
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta_qt.htm
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e Cidadé&os (pacientes, familiares, acompanhantes, cuidadores e outros). Para acessar o Sistema,
é necessario que o profissional e a propria instituicdo/empresa realize um cadastro junto a
Anvisa.

Os notificadores podem notificar casos confirmados ou suspeitos de incidentes, eventos
adversos e queixas técnicas. Apés o envio da notificacdo, o notificante é informado sobre o seu
recebimento pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Além do proprio
notificante, terdo acesso a estes dados a ANVISA e Vigilancias Sanitarias Municipais e
Estaduais. Ao receber a notificacdo, o ente competente do SNVS analisa a notificacdo de
acordo com a gravidade, previsibilidade (se o evento era esperado ou ndo), relagdo causal entre
0 evento descrito e o produto e o risco associado ao evento adverso/queixa técnica.
De acordo com essa analise, varias acfes podem ser adotadas pelo SNVS, tais como o
agrupamento das notificacdes até que mais informacBes (ou outras notificacdes) sejam
recebidas, abertura de processo de investigagéo, realizagdo de inspecdes nos estabelecimentos
envolvidos, coleta de amostras para analise fiscal, elaboracdo e divulgacdo de alertas e
informes, alteracdo nas bulas/rétulos dos produtos, restricdo de uso ou comercializacao,
interdicdo de lotes ou cancelamento de registro.

As informag0es recebidas pelo NOTIVISA servem para: subsidiar o Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS) na identificacdo de reacGes adversas ou efeitos ndo-desejados
dos produtos; aperfeicoar o conhecimento sobre os efeitos dos produtos e, quando indicado,
alterar recomendacdes sobre seu uso e cuidados; e promover a¢des de protecdo a Saude Publica
por meio da regulacéo dos produtos comercializados no Pais.

As notificacdes enviadas sdo mantidas sob sigilo. Caso seja necessario o SNVS entrara
em contato com o notificador para esclarecer duvidas, obter informacgdes adicionais ou
acompanhar os desdobramentos do caso notificado. E importante lembrar também que nem
toda notificacdo gera uma medida sanitéria, seja ela regulatéria ou ndo. Muitas vezes é
necessario um conjunto de notificagdes para que as informacdes geradas sejam consistentes a
ponto de desencadear agdes por parte do SNVS. Por isso € importante notificar sempre que
houver suspeita de um incidente, evento adverso ou queixa técnica.

A notificacdo no NOTIVISA ¢ inserida utilizando um login (e-mail cadastrado) e uma
senha de acesso gerado no cadastramento do notificador. Deve ser utilizado o navegador
Internet Explorer. A primeira parte compreende os dados pessoais do notificador, o produto
motivo da notificacdo e a pergunta se houve danos a satde? Pergunta que determina que tipo

de formulario sera utilizado pelo notificador. Se a resposta for sim, é acessado um formulario
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de Evento Adverso a Medicamento, se a resposta for ndo, é acessado o formulério de Queixa
Técnica. Evento adverso a medicamento é ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento, mas que nao possui, necessariamente, relacao
causal com esse tratamento e Queixa Técnica € qualquer notificacdo de suspeita de alteracédo
ou irregularidade de um produto/empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais, que podera
ou ndo causar dano a saude individual e coletiva.

O preenchimento do formulario de Evento Adverso é composto de 5 partes: a primeira
se refere ao evento adverso em si, pede a data em que a notificacdo foi recebida, telefone do
notificador, detalhamento do evento adverso, dados do evento adverso e evolucdo do paciente;
no cadastro de dados do evento adverso, aparece uma nova tela onde o cadastramento é feito
de acordo como o dicionario WHO-ART (terminologia de Reagdes Adversas da Organizacdo
Mundial de Saude -World Health Organization Adverse Reaction Terminology); ha também
necessidade de informar a causalidade, descricdo em bula, datas de inicio e fim do evento
adverso e local onde ocorreu 0 mesmo; a segunda parte, se refere aos medicamentos/empresa,
sendo necessario informar os medicamentos suspeitos (cadastro da medicacao suspeita e dados
do fabricante), os medicamentos concomitantes (cadastro de medicacdes concomitantes) e a
lista de agBes adotadas; a terceira parte diz respeito ao paciente ou usuério, onde devemos
preencher as inicias do nome do paciente, sexo, data do nascimento, idade, peso e altura no
momento do evento adverso, raca, histéria clinica do paciente e resultado de exames
complementares; a quarta parte, pede outras informac6es acerca de forma de orientacdo para
aquisicdo do medicamento, nota fiscal do produto, alterac@es do produto, providéncias adotadas
apos identificacdo do problema, a possibilidade de amostras integras e rétulos do produto para
coleta; a quinta parte, relaciona todas as pendéncias da sua notificacdo, orientando a correcéo
de itens antes do envio. Na divisoria “Pendéncias” o preparador do formulario podera visualizar
todos os campos obrigatdrios do formulario ndo preenchidos. A medida que os campos do
formulario estiverem sendo completados e salvos, as informagdes nesta divisoria irdo
automaticamente desaparecendo. Apds as correcdes, 0 sistema valida a notificacdo e ja pode
ser enviada, gerando um ndmero para posterior acompanhamento das mesmas.

Quanto a situacdo de uma notificagdo enviada ao Sistema NOTIVISA denomina as
mesmas de: Em Retificacdo: situacdo de uma notificacdo quando o notificador solicita
alteracéo (retificagdo) por meio da criagdo de uma notificagdo retificadora; Enviada: situagao
de uma notificagdo quando essa € recebida pelo SNVS até o encaminhamento da mesma para

investigagdo. A alteragdo desta situagdo para “Em analise” ou “Concluida” sera realizada pelo
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Técnico SNVS; Retificada: situacdo de uma notificacdo quando, ap6s o envio ao SNVS, o
notificador realizou alteragdo (retificagdo) da mesma; Em Analise: situacdo de uma notificacdo
quando essa € recebida pelo SNVS para investigacdo até o encaminhamento da mesma para a
conclusdo. A alteragao desta situacao para “Concluida” sera realizada pelo Técnico SNVS; Em
Agrupamento: situacdo que a ANVISA julga nédo necessitar de investigagdo num primeiro
momento; Concluida: situa¢do da notificacdo apds a conclusdo da investigacdo pelo Técnico
SNVS. Para o desfecho da investigacédo das notificacdes sdo apresentadas as seguintes opcdes:

Confirmado, Provavel, Possivel, Improvéavel, Inconclusivo e Descartado.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo descritivo, observacional e retrospectivo ndo controlado, visto
que ndo ha formac&o de grupo controle simultaneo para comparagdo. A pesquisa foi baseada
na coleta de dados nos prontuadrios de pacientes ambulatoriais portadores de Retocolite
Ulcerativa, a fim de identificar possiveis reacfes adversas ao tratamento farmacoldgico
convencional e/ou com imunobioldgicos. A pesquisa ocorreu entre julho de 2015 e julho de
2016.

4.2 Aspectos éticos

O projeto referente a esta pesquisa foi aprovado pela Comité de Etica em pesquisa com
seres humanos da Universidade Federal do Piaui (C.A.A.E. 45383115.6.0000.5214), mediante
cadastro do projeto na plataforma Brasil (Anexo 2) e pela coordenacgéo de ensino e pesquisa do
Hospital Universitario (HU), como também foram respeitados todos os direitos dos portadores

de Retocolite Ulcerativa ao anonimato e a autonomia.

4.3 Instrumentos

Para concretizar e materializar a aceitacdo de participagdo na pesquisa 0S pacientes
portadores de RCU em acompanhamento farmacoterapéutico realizado no Hospital
Universitario assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1). Para o
restante dos pacientes que ja ndo faziam mais este acompanhamento, por se tratar de um estudo
de coorte retrospectivo, ndo houve a necessidade da utilizacdo do Termo de Consentimento,
apenas a dispensa do termo pelo Comité de Etica.

Foi utilizado a Ficha de Notificagdo de Reacdo Adversa a Medicamentos para o registro
das informacgdes obtidas, em que constam informagdes pertinentes sobre a historia clinica,
dados dos pacientes, hipétese diagnostica, anamnese farmacologica, reacGes adversas ao
tratamento farmacoldgico e outros dados de importancia para o projeto (Apéndice 2).

Outro instrumento foi o NOTIVISA - sistema informatizado na plataforma web,

desenvolvido para receber as notificagfes de incidentes (uma situagdo ou um evento ou uma
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circunstancia que poderia ter resultado, ou resultou, em dano desnecessario a saude) , eventos
adversos (EA) e queixas técnicas (QT) relacionadas ao uso de produtos e de servigos sob

vigilancia sanitaria.

4.4 Local de estudo

O estudo foi realizado junto ao servico de farmacovigilancia do tratamento
farmacoldgico convencional e/ou com imunobiologicos em pacientes portadores da Retocolite
Ulcerativa assistidos no Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal do Piaui —
Campus Ministro Petrénio Portella, localizado na Avenida Universitaria, sem ndmero, bairro
Ininga do municipio de Teresina, Piaui. Trata-se de um hospital geral com nivel de atengédo
terciario e com esfera administrativa federal mantida pelo Sistema Unico de Satde (SUS).
Possui 250 leitos e atende todo o estado do Piaui e estados vizinhos.

O HU conta com um servigo de acompanhamento clinico de pacientes portadores de
retocolite ulcerativa, assistindo no momento atual um ndmero aproximado de 226 pacientes. O
servico € acompanhado por uma equipe multiprofissional constituida de médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, nutricionistas, assistentes social e educadores fisicos. A amostra
foi constituida por portadores da retocolite ulcerativa que possuiam prontuario médico no HU,
independente do sexo e da faixa etaria que iniciaram ou estiveram fazendo tratamento
farmacolégico convencional e/ou com imunobioldgicos isoladamente ou em associagdo na
Unidade do Aparelho Digestivo do HU-UFPI. Os prontuarios datam de outubro/2004 a
julho/2016.

4.5 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada durante o periodo de julho de 2015 a julho de 2016. O
estudo foi realizado através da anélise de prontuarios dos usuarios. Foram pesquisados: a)
variaveis de identificacdo do paciente: género, raca, profissdo, estado civil, grau de instrucéo e
naturalidade. b) variaveis relacionadas a histéria clinica referente ao uso de medicamentos e
reacOes adversas suspeitas ao tratamento farmacologico convencional e/ou com

imunobiologicos.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta_ea.htm
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta_ea.htm
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta_qt.htm
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O ndmero de prontuarios analisados foram 226, nUmero maior que a quantidade de
pacientes acompanhados pelo HU-UFPI, possivelmente devido a desisténcia do tratamento por

alguns pacientes, obito e/ou outros fatores desconhecidos.

4.6 Critérios de inclusao

Pacientes portadores de Retocolite Ulcerativa, que fizeram ou fazem uso do tratamento
convencional e/ou com imunobioldgicos de forma isolada ou em associacdo e que foram
atendidos pela Unidade do Aparelho Digestivo do HU-UFPI.

4.7 Critérios de exclusao

Pacientes que ndo possuiam prontuarios disponiveis pelo Servico de Arquivo Médico e
Estatistica, que apresentaram diagnosticos inconclusivos ou que foram encontradas
informac@es incompletas para esse estudo no Hospital Universitario para a realizacdo da coleta

de dados. No total foram excluidos da pesquisa 6 pacientes.

4.8 Analise de dados

O tamanho da amostra foi de 220 pacientes portadores de RCU, representando 0s
individuos com RCU que possuiam prontuarios no HU-UFPI. Foram confeccionadas 220 fichas
de acompanhamento de paciente com reacdo adversa a medicamento (Apéndice 2). Ap6s 0
preenchimento destas fichas, notificamos as possiveis reacdes adversas a medicamentos
relacionadas a cada paciente no NOTIVISA, no site da ANVISA. Todos os dados coletados

foram analisados e comparados com a literatura.


https://www.hcancerbarretos.com.br/institucional/unidades/122-institucional/departamentos-medicos/servico-de-arquivo-medico-e-estatistica-same/268-servico-de-arquivo-medico-e-estatistica-same
https://www.hcancerbarretos.com.br/institucional/unidades/122-institucional/departamentos-medicos/servico-de-arquivo-medico-e-estatistica-same/268-servico-de-arquivo-medico-e-estatistica-same
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Perfil da Amostra

O perfil apresentado no estudo compreendeu as seguintes variaveis: género, faixa etaria
no diagndstico, estado civil, grau de instrugdo, ocupacao, raca, naturalidade.

Com relacdo ao género, de um total de 220 pacientes, 41,82% (92) eram do sexo
masculino e 58,18% (128) do sexo feminino (Tabela 1). Enquanto que Maranhdo & Vieira
(2015) afirmam que ndo ha diferengas significativas entre homens e mulheres que possuem
RCU, Cardozo & Sobrado (2015) informam que a doenga parece ser mais comum em homens.
De acordo com estes estudos referidos, podemos perceber que na RCU néo héa prevaléncia de
género, podendo ocorrer diferentes resultados amostrais. No estudo realizado foi verificado

uma prevaléncia do sexo feminino.

Tabela 1. Género dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento no HU - Piaui,
Outubro 2004 / Julho 2016.

Género n %
Masculino 92 41,82
Feminino 128 58,18
Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Em relacdo a faixa etaria o percentual dos pacientes portadores de RCU no momento do
diagnostico foi semelhante para os jovens adolescentes 13-19 (6,14%) e para idosos de 60 anos
ou mais (7,83%). A faixa etaria menos acometida foi a de criangas (12 anos ou menos), ficando
com 0,56%. As faixas etarias mais acometidas foram as de adultos jovens de 20-30 anos
(29,61%) e de adultos mais velhos de 31-59 anos (55,86%) conforme Tabela 2. Sabe-se que as
DIl possuem uma distribuicdo bimodal, com a primeira ocorréncia entre 15 e 25 anos e a
segunda entre 50 e 80 anos (FERRAZ, 2016). Os dados encontrados estdo de acordo com a
literatura em geral que relata ser uma doenga de adultos jovens. Cardozo & Sobrado (2015)
dizem que o pico de incidéncia da RCU ocorre entre 30 e 40 anos, com um inquestionavel

segundo pico mais tardio.
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Tabela 2. Faixa etéria de diagnéstico dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento

no HU - Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Faixa etaria do diagnostico n %
12 ou menos 1 0,56
13a19 11 6,14

20230 53 29,61

3labh9 100 55,86

60 ou mais 14 7,83

Total 179 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Em relacéo ao estado civil dos pacientes o estudo mostrou um equilibrio entre vitvos

(4,54%) e separados (3,18%). O maior percentual foi de casados (51,82%) seguido de pacientes

solteiros (33,64%) de acordo com a Tabela 3. O percentual de paciente com estado civil

ignorado foi de 6,82% (15). De acordo com estudos realizados por Rosa et al (2014), mostraram

que a maior parte dos pacientes que possuem RCU apresentaram estado civil ‘casados’ e em

segundo lugar encontram-se 0s solteiros. Esse fato pode estar relacionado a faixa etaria de maior

prevaléncia da doenca. Os dados encontrados no estudo realizado estdo de acordo com a

literatura.

Tabela 3. Estado Civil dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento no HU - Piaui,

Outubro 2004/ Julho 2016.

Estado civil n %
Ignorado 15 6,82
Solteiro 74 33,64
Vilvo 10 4,54
Casado 114 51,82
Separado 7 3,18
Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.
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A variadvel grau de instrucdo entre os portadores da RCU estudados foi bastante
estratificado conforme Tabela 4, mostrando prevaléncia para 0s pacientes com ensino médio
completo (32,73%), o que talvez possa ajudar a amenizar os efeitos dos sintomas caracteristicos

da doenca através do melhor entendimento do problema.

Tabela 4. Grau de Instrugcdo dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento no HU -
Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Grau de instrucéo n %
Ignorado 01 0,45
Analfabeto 20 9,09
Ens. Fund. Inc. 54 24,56
Ens. Fund. Com 27 12,27
Ens. Med. Inc. 12 5,45
Ens. Méd. Com. 72 32,73
Ens. Sup. Inc. 13 591
Ens. Sup. Com. 21 9,54
Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Com relacdo a raca mais encontrada entre os avaliados, a parda foi predominante
(78,18%), sequida da raca branca (13,65%), negra (5,45%) e amarela (2,72%) como podemos
observar na Tabela 5. Dados demonstrados por Souza et al. (2008) afirmam que a D11 tem maior
incidéncia em brancos e pardos e menor em amarelos e negros. Os dados encontrados estéo de
acordo com a literatura em geral. Apesar da nossa populacdo ser muito miscigenada e o perfil

demonstrou grande incidéncia em pacientes pardos.

Tabela 5. Raca dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento no HU - Piaui, Outubro
2004/ Julho 2016.

Raca n %
Branca 30 13,65
Parda 172 78,18
Negra 12 5,45
Amarela 6 2,72
Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.
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A naturalidade dos portadores de RCU se concentrou no Piaui (83,19%), como ja
esperado, sendo na capital Teresina um indice de 31,37% e em outros municipios piauienses
51,82%. Os pacientes maranhenses (12,73%) utilizam de maneira significativa o Sistema de
Salde do Estado do Piaui. Paciente de outros Estados da federacdo também fazem

acompanhamento da doenca no Piaui porém em um indice pequeno (Tabela 6).

Tabela 6. Naturalidade dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento no HU - Piaui,
Outubro 2004/ Julho 2016.

Naturalidade n %
Teresina 69 31.37
Outros municipios do Piaui 114 51,82 } 83,19%
Maranhéo 28 1273
Ceara 3 1,36
Paraiba 3 1.36
Séo Paulo 2 091
Alagoas 1 0.45
Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

A variavel tipo de ocupacdo entre os portadores da RCU estudados foi bastante
estratificada conforme Tabela 7, mostrando que ndo ha uma prevaléncia especifica das
profissdes. No entanto, foi percebido no estudo que a maioria dos pacientes apresentavam
ocupagdes com rendimentos financeiros baixos, tais como, ocupacdo doméstica (14,55%) e

lavrador (8,18%). Foram encontrados 31 tipos diferentes de ocupagdes.
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Tabela 7. Tipos de ocupacOes dos portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento no HU -
Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Ocupacéo n %
Auxiliar administrativo 2 0,91
Costureira 2 0,91
Domeéstica 32 14,55
Lavrador 18 8,18
Empresario 8 3,63
Mecénico 3 1,36
Professor 5 2,27
Servidor publico 7 3,18
Técnico de computacao 2 0,91
Técnico de enfermagem 2 0,91
Vendedor 4 1,82
Outras 20 9,10
Ignorado 115 52,27
Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

5.2 ReagOes Adversas aos Medicamentos utilizados na Retocolite Ulcerativa

Do total de 220 prontuarios analisados 59 apresentaram reacdes adversas suspeitas
atribuidas aos farmacos utilizados pelos pacientes durante o tratamento da RCU. Os farmacos
suspeitos foram: mesalazina, azatioprina, prednisona, infliximabe, duloxetina, ferro elementar
e clonazepam. No total foram computadas 128 suspeitas de RAM sendo 44 tipos diferentes de
evento adverso.

De acordo com a Figura 3, podemos observar que 32,20% dos pacientes que
apresentaram RAM sao do sexo masculino e 67,80% séo do sexo feminino. Segundo Rodrigues
e Oliveira (2016) as RAMs sdo, muitas vezes, resultados finais da polifarmacia e estdo
associados a outros preditores, por exemplo a diferenca de sexo. Alguns autores relatam
maior ocorréncia de reacdes adversas nas mulheres, devido a fatores como diferencas

no peso corporal, niveis hormonais ou consumo de medicamentos, maior frequéncia as



58

consultas médicas e maior cumprimento/adeséo as prescricdes médicas (FONTELES et

al, 2009). Os dados encontrado no estudo realizado estdo de acordo com a literatura.

Figura 3. Percentual dos pacientes portadores de RCU que apresentaram
RAM por género. Piaui, outubro 2004 / julho 2016.

m Sexo feminino = Sexo masculino

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Na pesquisa realizada foi atribuida ao farmaco Sulfassalazina (SSZ) a suspeita de uma
Unica reacdo adversa a qual foi anemia ocorrida com um paciente portador de RCU. Esta reacéo
foi considerada “Em agrupamento” pelo NOTIVISA-ANVISA.

De acordo com o protocolo de diretrizes terapéuticas (BRASIL, 2002) com o uso de
SSZ mais raramente podem ocorrer diminuicdo do nimero dos glébulos brancos no sangue,
parada na producdo de sangue pela medula 6ssea (anemia aplasica), anemia por destruicéo
aumentada dos glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica).

A Tabela 8 mostra as reacdes adversas suspeitas atribuidas ao farmaco Mesalazina.
Encontramos um total de 72 RAM para este farmaco, sendo que no momento 1 foi considerada
“concluida” pelo NOTIVISA-ANVISA. Foram registrados 24 tipos diferentes de evento e
sendo destaque as reacOes de artralgia / poliartralgia (23,61%) e as reacfes de dor epigéastrica
ndo relacionado a alimentacéao (27,8%).
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Tabela 8. ReagOes Adversas suspeitas ao medicamento Mesalazina em portadores de
Retocolite Ulcerativa. Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Reacdo Adversa n %

Alergia / Intolerancia 1 1,38
Artralgia / Poliartralgia 17 23,61
Artrite reumatoide 1 1,38
Astenia 1 1,38
Azia 3 4,17
Cefaleia 4 5,66
Colicas abdominais 3 4,17
Constipacéo 3 4,17
Diarreia agravada 1 1,38
Disfagia 1 1,38
Dispneia 1 1,38
Dor / desconforto retal 2 2,77
Dor em flanco 1 1,38
Dor epigastrica ndo relacionado a alimentacao 20 27,80
Elevacgéo das transaminases 2 2,77
Eructacdo 1 1,38
Flatuléncia 2 2,77
Hepatite toxica 1 1,38
Hiporexia 1 1,38
Insdnia 1 1,38
Né&usea 1 1,38
Prurido 2 2,77
Regurgitacéo 1 1,38
Sensacéo de plenitude abdominal 1 1,38
Total 72 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

A Tabela 9 mostra as rea¢des adversas suspeitas catalogadas para o farmaco azatioprina

(AZA). Foram encontradas 36 reacOes suspeitas para este farmaco, sendo 1 consideradas
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“concluidas” pelo NOTIVISA-ANVISA. Foram 17 tipos diferentes de reacdes destacando-se
as reacOes de nausea / enjoo (11,11%) e as reacdes de dor epigastrica ndo relacionado a
alimentacéo (22,23%).

Tabela 9. Reagdes Adversas suspeitas ao medicamento Azatioprina em portadores de
Retocolite Ulcerativa. Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Reacdo Adversa n %

Alergia / Intolerancia 3 8,34
Alopecia 2 5,57
Anemia 3 8,34
Artralgia / Poliartralgia 3 8,34
Cefaleia 2 5,57
Diarreia 1 2,77
Disfagia 1 2,77
Dor epigéstrica ndo relacionado a alimentacao 8 22,23
Elevacgéo das transaminases 1 2,77
Eructacdo 1 2,77
Herpes Zoster 1 2,77
Hiporexia 1 2,77
Leucopenia 1 2,77
Mal-estar geral 1 2,77
Nausea / enjoo 4 11,11
Regurgitacio 1 2,77
VVomitos 2 5,57
Total 36 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

De acordo com Chaparro & Gisbert (2011), a ocorréncia de reagdes adversas associadas
com ao tratamento com tiopurina motiva descontinuacdo em até 15% dos pacientes. As mais
frequentes reacdes sdo erupcao cutanea, febre e dor nas articulagdes; pancreatite e hepatite

podem também ser reacdes independentes da dose. Nausea é a reacdo dependente a dose mais
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comum e mielossupressdo é o efeito adverso potencialmente grave. Os farmacos tiopurinicos
produzem efeitos adversos em 9% dos pacientes, podendo ser dividido de acordo com o tempo
de apresentacdo dos sintomas em efeitos de curto, médio e longo prazo. A curto prazo podem
induzir efeitos dependentes da dose como mielossupressdo (mais frequente em pacientes que
apresentam mutacdo dupla dos alelos que codificam a enzima tiopurina metiltransferase
(TPMT), assim como também efeitos idiossincrasicos: nauseas, vomitos, pancreatite (1-3%),
artralgias, febre e hepatotoxicidade (1%) (ALVAREZ et al, 2012). A infec¢o é um dos efeitos
adversos indireto ao tratamento mais frequente com tiopurina. Além de infe¢bes bacterianas,
ocorre um aumento da incidéncia de infecgdes virais associadas com o tratamento com estas
drogas (CURY; MOSS, 2011). Assim se explica o aparecimento do Herpes Zoster (2,77%).

A elevacdo das transaminases é relativamente frequente durante o tratamento com 0s
imunossupressores tiopurinicos, nem sempre implicando uma modificacdo da dose. O
conhecimento deste fato contribui também para otimizar o tratamento com tiopurinicos, ja que
alguns autores tem sugerido a retirada do farmaco em caso de elevacao das transaminases (PAZ
et al, 2007, BARBOSA, 2015). A elevacdo das transaminases ocorreu em 2,77% dos pacientes.

A Tabela 10 revela as reacdes adversas suspeitas atribuidas ao farmaco Prednisona.
Foram encontradas 10 reagdes suspeitas para este farmaco sendo de 9 tipos diferentes. A dor

epigastrica ndo relacionado a alimentacdo foi a reacdo que se sobressaiu (20%).

Tabela 10. Reacdes Adversas suspeitas ao medicamento prednisona em portadores de
Retocolite Ulcerativa. Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Reacdo Adversa n %
Sindrome de Cushing 1 10
Osteoporose 1 10
Catarata 1 10
Edema articular 1 10
Dor epigéstrica ndo relacionada a alimentagéo 2 20
Dor ocular 1 10
Olhos lacrimejando 1 10
Dorméncia localizada 1 10
Hematomas 1 10
Total 10 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.
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A complicagdo aguda mais grave derivada da retirada brusca de esteroides depois de
uma administracdo prolongada é a insuficiéncia suprarrenal aguda. Isso pode desencadear uma
série de outros efeitos adversos. Estes aparecem em 80% dos pacientes depois de dois anos de
tratamento e desaparecem ao serem retirados os corticoides (TOSCANO et al, 2009).

A Tabela 11 descreve as reacdes adversas suspeitas com o uso do farmaco infliximabe
(IFX). Foram encontradas 3 reagdes adversas para este farmaco, sendo que até 0 momento
apenas 1 foi considerada pelo NOTIVISA-ANVISA como “concluida”. As rea¢oes adversas
confirmadas foram: 1 reacdo alérgica ou de intoleréncia, 1 reacdo de lesdo cutanea e 1 reacédo
de cefaleia. O baixo numero de reagBes adversas encontradas relacionadas ao IFX pode estar
ligado ao pequeno nimero de pacientes fizeram o uso de farmacos imunobioldgicos para o
tratamento da RCU no HU-UFPI.

Tabela 11. ReacOes Adversas suspeitas ao medicamento Infliximabe em portadores de
Retocolite Ulcerativa. Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Reacéo Adversa n %

Reacdo alérgica / Intolerancia 1 33,33
Lesdo cutanea 1 33,33
Cefaleia 1 33,33
Total 3 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

A Figura 4 apresenta a proporcdo de pacientes com RAM que fazem somente
tratamento convencional da RCU (84,74%) e a percentagem de paciente que fazem uso também

de imunobiolégico (Infliximabe ou adalimumabe) (15,26%).
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Figura 4. Tipo de tratamento utilizado pelos pacientes portadores de RCU
que apresentaram RAM. Piaui, outubro 2004 / julho 2016.

= Tratamento convencional Uso de imunobioldgicos

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Do total de pacientes que utilizaram tratamento medicamentoso, 9,55% utilizaram
farmacos imunobiolégicos, sendo que 8,18% utilizaram Infliximabe 1,37% fizeram o uso de

adalimumabe (Tabela 12).

Tabela 12. Quantidade de pacientes portadores de Retocolite Ulcerativa em tratamento com

farmacos convencional e imunobioldgicos. Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Tratamento n %

Convencional 199 90,45

Imunobiolégicos Infliximabe 18 8,18 9.55%
Adalimumabe 3 1,37

Total 220 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Em relacdo as possiveis reacdes adversas dos 59 prontudrios com suspeita de RAM
apenas 15,26% dos pacientes constavam o uso de tratamento com farmacos imunobioldgicos,
sendo que 13,56% utilizaram Infliximabe (IFX) e 1,7% fizeram uso de adalimumabe (ADA)
(Tabela 13).
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Tabela 13. Pacientes com suspeita de RAM em tratamento com farmacos convencionais e
imunobioldgicos portadores de Retocolite Ulcerativa. Piaui, Outubro 2004/ Julho 2016.

Tratamento n %
Convencional 50 84,74
Imunobiolégicos Infliximabe 8 13,56
15,26%
Adalimumabe 1 1,70
Total 59 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Em relacdo aos efeitos adversos relacionados com os anticorpos anti-TNF alfa, estes
incluiram reaces infusionais (10-30%) com IFX, reacGes locais no ponto da injecdo com ADA,
e outros comuns a ambos os farmacos como: cefaleias, vertigens, tontura, rubor facial, erupgao
cutanea, prurido, urticaria, nauseas, diarreia, dor abdominal, dispepsia, alteracdo das provas de
funcdo hepatica, infeccdes (8,2%) e a possivel reativacao de uma tuberculose pulmonar latente
(ALVAREZ et al, 2012). “O uso de medicagdo prévia a infusdo como anti-histaminicos,
paracetamol e corticoides, pode prevenir as reacdes indesejadas. A infusdo deve ser lenta, em
pelo menos 2 horas ou mais, nos casos de pacientes com hipersensibilidade” (CARDOZO;
SOBRADO, 2015). Esse protocolo pode ser uma alternativa para diminuir as RAM em
pacientes que utilizam esses imunobiolégicos.

No caso particular de terapias subcutaneas, sdo mais frequentes as reagcdes no ponto de
injecdo (RPI) com tratamento anti-TNF. As reacgdes urticariformes com prurido afetou 1% dos
pacientes. Sdo reacOes de hipersensibilidade que podem ser prevenidas mediante a
administracdo prévia de Paracetamol e anti-histaminicos H1, com ou sem corticoides. A
descontinuacdo do tratamento € determinada pela intensidade do quadro clinico. As RPIs
podem aparecer entre 20 e 49% dos pacientes tratados com anti-TNF de administracao
subcutanea e sua etiologia é todavia desconhecida. Clinicamente se manifestam como lesdes
eritematosas no lugar da injecdo que podem produzir prurido e ocasionalmente, edema cutaneo.
Tém sido descritos 2 tipos de reacdes, segundo 0 momento do aparecimento: RPI de
aparecimento cedo (1 ou 2 dias pos-administracdo) e RPI de aparecimento tardio (depois do
quinto dia de administragdo). A diminuicdo da dose de anti-TNFo e a pré-medicacdo do
paciente com anti-histaminicos raramente causam alteragbes na gravidade das lesdes de RPI
(VERDEJO et al, 2007).
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As manifestacBes cutaneas graves, como lesdes psoriasiformes, sindromes similares a
lupus, lesdes granulomatosas, vasculites, infeccGes cutdneas, queratose actinica e neoplasias
cutaneas sdo menos frequentes que as manifestacfes cutaneas leves, embora suas apari¢cdes ndo
deixem de ser preocupantes, posto que, na maioria dos casos, isso implica numa descontinuacéo
do tratamento anti-TNF (BARBOSA, 2015).

Na literatura existem alguns casos de pacientes em tratamento com agentes anti-TNFa
que tem desenvolvido um eritema multiforme (EM) e mais excepcionalmente uma sindrome de
Stevens Johnson. Em geral, o EM normalmente aparece em média de 2-3 meses de tratamento
bioldgico, em pacientes sem antecedentes de erupcdo similar prévia. Nesse estudo existiu um
episodio de herpes simples, prévio ao surto de EM. A imunossupressdo associada a inibicéo de
TNF-a poderia desencadear a disseminagdo de fragmentos de DNA do virus do Herpes simples
sem objetivar necessariamente a clinica de reativacao herpética, com o que promoveria o surto
de EM. Na maioria dos casos, a resolu¢do do EM foi conseguido depois da descontinuagdo do
farmaco bioldgico. Em alguns casos, a reinstauracdo do farmaco bioldgico ou a troca por outro
farmaco anti-TNFa resultou na reaparicio de surtos de EM. E sugerido que o tratamento anti-
viral especifico para herpes simples durante o surto de EM ou o tratamento supressor, em caso
de EM persistentes, poderiam controlar a clinica de EM. Existem mais de 20 casos descritos de
alopecia areata (AA) desencadeados durante o tratamento com anti-TNFa. Dos farmacos anti-
TNFa implicados, os anticorpos monoclonais (ADA e IFX) tém sido os mais frequentemente
associados. O inicio da AA pode ocorrer no primeiro ano depois da introducdo do farmaco,
embora tenha sido descrito até 3 anos depois (FARRES, 2012).

A Tabela 14 mostra as reacdes adversas suspeitas catalogadas para outros farmacos
utilizados concomitantemente ao tratamento convencional em portadores de RCU em
tratamento no HU. Foram encontradas 6 reagc0es suspeitas sendo 1 para o clonazepan, 3 para a
duloxetina, 1 para o ferro elementar e 1 para a isoniazida. Dessas RAM 1 foi considerada
“concluida” pelo NOTIVISA-ANVISA.
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Tabela 14. ReacOes Adversas suspeitas relacionadas a outros medicamentos utilizados
concomitantemente ao tratamento convencional em portadores de Retocolite Ulcerativa. Piaui,
Outubro 2004/ Julho 2016.

Medicamento RAM n %
Clonazepam (Rivotril) Leucopenia 1 16,66
Duloxetina (Velija) Fezes sanguinolentas 1 16,66
Vertigem 1 16,66
Queda da pressao arterial sanguinea 1 16,66
Ferro elementar (Neutrofer)  Vomitos 1 16,66
Isoniazida Hepatite toxica 1 16,66
Total 6 100,00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

A prescrigdo inapropriada, o uso indevido de medicamentos, 0 excesso de
medicamentos, medicamentos adicionais para tratar os efeitos colaterais e relagdes da equipe-
paciente deficitarias podem aumentar as chances de ocorréncias de intera¢cbes medicamentosas
(IM) e RAM. Ao combinar os conhecimentos e habilidades da equipe multiprofissional, um
plano abrangente e ajustes da dosagem podem ser desenvolvidas para melhorar a terapia
farmacoldgica, a0 mesmo tempo que os riscos de IM e RAM se reduzem. Além disso,
segmentos farmacoterapéuticos devem ser realizados para melhorar o héabito da prescrigcdo
racional. Assim, o risco potencial de IM e RAM podem ser geridos pelos profissionais através
de prescri¢des adequadas, monitoramento e educacéo do paciente na continuidade dos cuidados
(RODRIGUES & OLIVEIRA, 2016).

A tabela 15 reflete a anlise feita até 0 momento pelo NOTIVISA-ANVISA a partir de
79 notificagOes feitas no sistema, onde apenas 2 notificagdes estdo com status de “enviada”,
significando que estdo em analise; 74 notificagdes avaliadas “em agrupamento”, o que significa
que as mesmas, em principio, ndo necessitam de investigagdo num primeiro momento; 3
notificagdes foram “concluidas”, o que significa dizer que foram analisadas como reacdes

adversas ao tratamento farmacoldgico da RCU.
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Tabela 15. Status das ReagOes Adversas suspeitas notificadas ao NOTIVISA-ANVISA em
portadores de Retocolite Ulcerativa. Piaui, Outubro/ 2004 a Julho/ 2016.

Status n %
Enviadas 2 2,53
Em agrupamento 74 93,67
Concluidas 3 3,80
Total 79 100,00

Fonte: NOTIVISA-ANVISA, 2016

5.3 Avaliacdo feita pelo NOTIVISA-ANVISA das Reacdes Adversas suspeitas aos

medicamentos utilizados na Retocolite Ulcerativa

Até o momento, os avaliadores do Sistema NOTIVISA-ANVISA julgaram como
reacOes adversas a medicamentos (RAM) um total de 3 notificacdes deste trabalho. Para estas,
foram feitas avaliacGes pelos técnicos da ANVISA sendo os resultados apresentados a seguir.

A discussao técnica da ANVISA quanto a avaliacao da notificacdo descrita na Tabela
16 foi que a reagdes notificadas constipacao e a poliartralgia estdo descritas para a mesalazina
(bula consultada: Mesacol / Takeda Pharma Ltda.). Foi utilizado também o bulario eletronico

da ANVISA nesta analise.

Tabela 16. Avaliacdo da suspeita das reacOes adversas constipacdo e poliartralgia ao

medicamento Mesalazina.

Avaliacao
Evento descrito na literatura Sim
Parecer causal pelo avaliador Possivel
Medicamentos concomitantes Ignorada
Reportavel para Uppsala Sim
Gravidade segundo parecer Grave com efeitos clinicamente importantes
Relacédo temporal Plausivel
Classificacdo final do Evento Reacdo Adversa a medicamento tipo A

Fonte: NOTIVISA-ANVISA, 2016
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A discussao técnica da ANVISA quanto a avaliacdo da notificagdo descrita na Tabela
17 foi que a "depressdo da fun¢do da medula dssea, mais frequentemente expressa como
leucopenia" esta descrita para a AZA (bula consultada: Imuran / Aspen Pharma Industria
Farmacéutica Ltda.). A leucopenia também esta descrita para a mesalazina (bula consultada:
Mesacol / Takeda Pharma Ltda.), medicamento classificado como concomitante. Favorece a
suspeita em relagao a AZA, contudo, ha diminui¢do da leucopenia, de acordo com a descrigdo

do evento, apds a suspensao desse medicamento.

Tabela 17. Avaliacdo da suspeita da reacdo adversa leucopenia ao medicamento Azatioprina.

Avaliacao
Evento descrito na literatura Sim
Parecer causal pelo avaliador Provavel
Medicamentos concomitantes Mesalazina
Reportavel para Uppsala Sim
Gravidade segundo parecer Grave com efeitos clinicamente importantes
Relacdo temporal Plausivel
Classificacao final do Evento Reacdo Adversa a medicamento tipo A

Fonte: NOTIVISA-ANVISA, 2016

A discussao técnica da ANVISA quanto a avaliacdo da notificagdo descrita na Tabela
18 foi que a leucopenia esta descrita para o clonazepam (bula consultada: Rivotril / Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.). A reag¢do notificada também estd descrita para o
infliximabe (bula consultada: Remicade / Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.) e para a
mesalazina (bula consultada: Mesacol / Takeda Pharma Ltda.), medicamentos classificados
como concomitantes. Favorece a suspeita em relagdo ao clonazepam, contudo, a melhora da
leucopenia, de acordo com a descricdo do evento, apds a redugdo gradual da dose desse

medicamento.
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Tabela 18. Avaliagéo da suspeita da reagéo adversa leucopenia ao medicamento Clonazepam.

Avaliacao
Evento descrito na literatura Sim
Parecer causal pelo avaliador Provavel
Medicamentos concomitantes Mesalazina e Infliximabe
Reportavel para Uppsala Sim
Gravidade segundo parecer Grave com efeitos clinicamente importantes
Relacédo temporal Plausivel
Classificacdo final do Evento Reacdo Adversa a medicamento tipo A

Fonte: NOTIVISA-ANVISA, 2016

Desta maneira, a NOTIVISA-ANVISA fornece informagdes que ajudam a sociedade a
tornar-se consciente dos riscos de utilizagdo dos medicamentos e por sua vez promovendo 0
uso racional, uma vez que, de acordo com a OMS a disponibilidade de informacdes avaliadas
e qualificadas sobre medicamentos melhora os padrGes de uso e reduz a frequéncia das reacdes

adversas.
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CONCLUSAO

O perfil dos pacientes foi de individuos sem prevaléncia de género, a maioria com etnia
parda, com variados graus de escolaridade e diferentes tipos de profissoes;

Maior nimero de pacientes com ensino médio completo e estado civil casado;
Usuarios oriundos de Teresina ou outros municipios piauienses, sem prevaléncia de
determinada comorbidades;

A maioria das notificacbes foram avaliadas pela ANVISA (77) e 2 ainda estdo em
analise;

Foi observado que o nem o género e nem o uso dos imunobiolégicos influenciam a
probabilidade de ocorréncia de RAM,;

Das notificagOes realizadas e concluidas até o momento pela ANVISA todas foram
consideradas tipo A, graves e provocaram efeitos adversos clinicamente importantes aos
pacientes e estdo presentes nas bulas;

O trabalho trouxe um melhor entendimento sobre o perfil dos pacientes, sobre o
tratamento medicamentoso e sobre as rea¢6es adversas atribuidas aos medicamentos em
uso.

O arsenal terapéutico das DIl tem melhorado nos ultimos anos com expectativas de

alcancar medicamentos de uso oral com efeitos colaterais minimos.
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APENDICE 1

; UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI @
@' CAMPUS MINISTRO PETRONIO PORTELLA ‘"’-'”""”Q;:’
- HOSPITAL UNIVERSITARIO
) CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE FARMACIA

= UFPIZ=—

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo do projeto: Monitorizagdo dos efeitos adversos ao tratamento farmacol6gico em
portadores de Retocolite Ulcerativa
Pesquisador responsavel: Luciano da Silva Lopes
Instituicdo/Departamento: Centro de Ciéncias da Saude/Campus Ministro Petronio
Portela/Hospital Universitario.
Telefone para contato: 86-999279329 ou 86-3215-5870.

Local da coleta de dados: Hospital de Universitario no municipio de Teresina, Piaui.

Prezado(a) Senhor(a):

e Vocé estd sendo convidado(a) a responder as perguntas deste questionario de forma
totalmente voluntaria.

e Antes de concordar em participar desta pesquisa e responder este questionario, & muito
importante que vocé compreenda as informacdes e instrugdes contidas neste documento.

e Os pesquisadores deverao responder todas as suas ddvidas antes que vocé se decidir a
participar.

e Vocé tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem

nenhuma penalidade e sem perder os beneficios aos quais tenha direito.

Objetivo do estudo:

O objetivo do estudo é avaliar os efeitos adversos durante o tratamento farmacolédgico
em portadores de retocolite ulcerativa no Hospital Universitario no municipio de Teresina,
Piaui, tendo em vista a seguranga de seu uso. Essas informagdes serdo usadas também para a

estruturacdo das atividades do Grupo de Estudos sobre Medicamentos (GEUM) e do Servicos
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de Farmacia Hospitalar e Farmécia Clinica sobre farmacovigilancia e reacGes adversas

observadas durante o tratamento.

Procedimentos. A sua participacdo nesta pesquisa consistird apenas no preenchimento deste
questionario se necessario, respondendo quando necessario as perguntas formuladas. O projeto
também visa estudar os tratamentos prescritos, para isso solicita-se 0 acompanhamento e
principalmente o acesso aos registros dos prontuarios dos senhores realizados durante o

tratamento clinico pelos profissionais do Hospital Universitario.

Beneficios. Esta pesquisa trard maior conhecimento sobre o tema abordado, sem beneficio

direto para vocé.

Riscos. Um primeiro ponto é que inexiste pesquisa envolvendo seres humanos sem riscos. Essa
¢ a premissa trabalhada pela Resolucdo: “Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em
tipos e gradagdes variados”. O controle ético na realizacdo dessas pesquisas € feito pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, formados nas Instituicdes de pesquisa e podendo
atender a outras da regido. Esse Comité possui formacdo plural, com representantes da
comunidade e dos usuéarios. Nenhum membro perceberd qualquer valor monetério para
participar do colegiado. No entanto, por mais que existam riscos, cabe ao Comité ponderar com
os beneficios de forma a resultar, sempre, na equivaléncia ou superioridade dos b6nus.

Para que a pesquisa possa ser realizada, necessario sera a observacao rigorosa de alguns
referencias, hd algum tempo denominados principios. A partir da autonomia, ndo maleficéncia,
beneficéncia, justica e equidade, no minimo, os direitos e deveres dos participantes tendem a
restar assegurados, assim como da comunidade cientifica e do Estado. Os participantes apds
manifestar a vontade em integrar a pesquisa, livre e espontaneamente, ap6s um rigido processo
de esclarecimento assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
responsavel pela pesquisa pontuara todas caracteristicas: justificativa, objetivos, metodologia,
resultados esperados, riscos, beneficios, apoio prestado durante e apds o término da pesquisa,
entre outros.

A materializacdo da aceitagédo a pesquisa sera concretizada pela assinatura do TCLE. A
exigéncia deste esclarecimento € vigente, internacionalmente, desde 1947, com o Cddigo de
Nuremberg. Essa norma surgiu para que episodios de indignidade humana e de avango

cientifico a qualquer custo ndo viessem mais a ocorrer, como na Segunda Guerra Mundial. O
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consentimento livre e esclarecido de anuéncia do participante a este projeto de pesquisa e/ou de
seu representante legal, livre de vicios (simulacdo, fraude ou erro), dependéncia, subordinacao
ou intimidacéo, apds esclarecimento completo e pormenorizado sobre a natureza da pesquisa,
seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que este possa
acarretar.

O participante da pesquisa poderd, a qualquer momento, retirar seu consentimento em
participar da pesquisa sem sofrer qualquer represalia. Essa possibilidade sera conhecida como
recusa indcua. Uma inovacao na Resolucdo CNS 466/12 que revogou a Resolugcdo CNS 196/96
é 0 chamado termo de assentimento. Esse termo é exigido dos menores e/ou dos incapazes,
como segue: assentimento livre e esclarecido - anuéncia do participante da pesquisa, crianca,
adolescente ou legalmente incapaz, livre de vicios (simulacdo, fraude ou erro), dependéncia,
subordinacdo ou intimidacdo. Se houver estes participantes os mesmos serdo esclarecidos sobre
a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e 0
incobmodo que esta possa lhes acarretar, na medida de sua compreenséo e respeitados em suas
singularidades.

Enfim, este projeto de pesquisa, obrigatoriamente, obedecera a Resolu¢cdo CNS nimero
466/2012. O mesmo visa também permitir que a devida assisténcia seja dada aos participantes
e que, mesmo apds o término, os beneficios alcancem essas partes, evitando passarem,

simplesmente, por cobaias humanas.

Sigilo. As informacGes fornecidas por vocé terdo sua privacidade garantida pelos pesquisadores
responsaveis. Os sujeitos da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento, mesmo
quando os resultados desta pesquisa forem divulgados em qualquer forma.

Ciente e de acordo com o que foi anteriormente exposto, eu

, estou de acordo em participar desta pesquisa, assinando este

consentimento em duas vias, ficando com a posse de uma delas.

Teresina, Pi - de de 2016.

Assinatura NuUmero da identidade

Se vocé tiver alguma consideracdo ou diavida sobre a ética da pesquisa, entre em contato: CEP Comité de Etica em
Pesquisa - UFPI. Campus Universitario Ministro Petrénio Portella - Bairro Ininga. Pré Reitoria de Pesquisa - PROPESQ. CEP:
64.049-550 - Teresina - P1. Tel:(86)3237-2332.e-mail:cep.ufpi@ufpi.edu.br, CEP/UFPI
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APENDICE 2 Saeh

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI Ciéncias Farmacéuticas
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS
MESTRANDO: Rafael Pires Veloso
ORIENTADOR: Prof. Dr. Luciano da Silva Lopes

UFPI

Ficha de Acompanhamento de Paciente com Reagdo Adversa a Medicamento

1. DADOS DO PACIENTE

Nome: Unidade: Enf./Leito:

Prontuério: Data da Internagéo: Data da Alta: Data da notificagéo:

Data Nascim.: [/ / Estado Civil: ( ) solteiro ( )casado ( )viivo ( )separado ( ) Outros

Grau de Instrugdo: ( ) analfabeto () 1°grau compl./incompl. () 2°grau compl./incompl.
() 3°grau compl./incompl.

Profissao: Habitos: () tabagismo () alcoolismo ( ) outros:

Cor/Raca: Naturalidade:

Hipotese diagnostica admisséo:

Diagndstico final/ alta hospitalar:

Co-morbidades:

2. RESUMO DA HISTORIA CLINICA

Ficha adaptada com base na “Ficha de Anamnese” do Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE/ GPUIM/ UFC)



3. ANAMNESE MEDICAMENTOSA

80

MEDICAMENTO DOSE INICIO DE | FIM DO USO VIAS DE Posologia
DIARIA uso ADMINISTRA
(mg) CAO

IS EN ISR I

4. ANTECEDENTES DE HIPERSENSIBILIDADE MEDICAMENTOSA

MEDICAMENTO TIPO DE HIPERSENSIBILIDADE | DATA EM QUE OCORREU

IS Eal Il

5. DESCRICAO DA REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO

DESCRICAO DA REACAO DIA EM QUE MEDICAMENTO SUSPEITO
OCORREU
1.
2.
3.
4.
5.

6. DADOS COMPLEMENTARES SOBRE A NOTIFICACAO

Tipo de notificacdo: () Busca Ativa ( ) Dica ( )
Notificacdo espontanea

Caso avaliado pelo NOTIVISA:
() Sim ()Nao

Nome do Notificador:

Profissdo do Notificador:

N° da notificacéo:

Data da notificagéo:

Ficha adaptada com base na “Ficha de Anamnese” do Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE/ GPUIM/ UFC)
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Informado

Sulfasalazina, Mesalazina, Hidrocortisona, Prednisona, Azatioprina, 6-Mercaptopurina,
Ciclosporina

Eu, (nome do(a) paciente), abaixo

identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicacdes, contra-indicagOes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de
sulfasalazina, mesalazina, hidrocortisona, prednisona, azatioprina, 6-mercaptopurina e
ciclosporina para o tratamento da retocolite ulcerativa.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordéncia e espontanea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis
decorrentes.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento pode trazer os seguintes beneficios:

* melhora dos sintomas nos casos com inflamacao ativa;

» aumento do tempo sem sintomas, apds melhora com medicamentos.

Fui também claramente informado(a) a respeito dos potenciais efeitos colaterais, contra-
indicacdes e riscos:

* medicamentos estdo contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
conhecida ao farmaco ou componentes da formula;

» medicamentos classificados na gestagdo como:

- categoria B (estudos em animais ndo mostraram anormalidades nos descendentes,
porém ndo h& estudos em humanos; risco para o bebé muito improvavel): sulfasalazina e

mesalazina;
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- categoria C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes,
porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos): hidrocortisona, prednisona e ciclosporina;

- categoria D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser
maior que 0s riscos): azatioprina e 6-mercaptopurina.

e em relacdo a amamentacao:
- sulfasalazina: podem passar no leite pequenas quantidades o medicamento, podendo
causar no bebé, raramente, anemias hemoliticas (em recém-nascidos com deficiéncia de
glicose-6-fosfato deidrogenase) e hiperbilirrubinemia;
- mesalazina: podem passar no leite pequenas quantidades do medicamento;
- hidrocortisona/prednisona: em doses altas podem passar para o leite pequenas
quantidades dos medicamentos, sendo contra-indicada a amamentacéo;
- azatioprina/6-mercaptopurina: mulheres que tomam o medicamento ndo devem
amamentar.

e 0s efeitos colaterais ja relatados para os medicamentos sdo:
Sulfasalazina: dores de cabeca, reacGes alérgicas (dores articulares, febre, coceira,
erupcao cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdominais, nauseas,
vOmitos, perda de apetite, diarréia. Mais raramente podem ocorrer diminuicdo do
namero dos glébulos brancos no sangue, parada na producdo de sangue pela medula
Ossea (anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do
sangue (anemia hemolitica), diminuicdo no nimero de plaquetas no sangue (aumenta
0s riscos de sangramento), piora nos sintomas da retocolite ulcerativa, hepatite, falta de
ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dor articular, dificuldade para
engolir, cansaco associado a formagdo de bolhas e com perda de regides da pele e de
mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) e
desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do IGpus eritematoso sistémico (ou seja,
bolhas na pele, dor no peito, mal-estar, erupc6es cutaneas, falta de ar e coceira);
Mesalazina: dores de cabeca, reacGes alérgicas (dores articulares, febre, coceira,
erupcdo cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, perda de cabelo, dores
abdominais, nauseas, vomitos, perda de apetite, diarréia, diarréia com sangue, tonturas,
rinite, cansaco ou fraqueza. Mais raramente podem ocorrer hepatite medicamentosa,
pancreatite e pericardite. Pode ocorrer dor e irritagdo anal com o uso de supositorio e

enema,
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Hidrocortisona e prednisona: insOnia, nervosismo, vertigem, convulsdes, psicose,
pseudo-tumor cerebral, dor de cabeca, delirio, alucinagdes, euforia, Ulcera péptica,
nauseas, vomitos, distensdo abdominal, esofagite ulcerativa, pancreatite, hepatite,
catarata, glaucoma, aumento da quantidade de pélos no corpo, acne, atrofia de pele,
hiperpigmentacgdo, sindrome de Cushing, aumento do apetite, diabete melito, edema,
supressdo adrenal, supressdo do crescimento, retencdo de liquidos, parada da
menstruacdo, dores articulares, sangramentos nasais, pressdo alta, hipocalemia,
alcalose, fraqueza muscular, osteoporose, fraturas e reacdes de hipersensibilidade. Estes
medicamentos podem facilitar o estabelecimento ou agravar infec¢des virais, flngicas
e bacterianas. Estrongiloidiase invasiva também pode ocorrer nos usuarios de
prednisona com o parasita intestinal;

Azatioprina e mercaptopurina: os principais efeitos toxicos incluem os sistemas
hematoldgico e gastrointestinal. Anemia, diminui¢do das células brancas, vermelhas e
plaquetas do sangue, nauseas, vomitos, diarréia, dor abdominal, fezes com sangue,
toxicidade para o figado, pancreatite, febre, calafrios, diminuicdo de apetite,
vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar,
pressdo baixa, pneumonite e rea¢des de hipersensibilidade. Estes medicamentos podem
facilitar o estabelecimento ou agravar infeccbes virais, flngicas e bacterianas. A
azatioprina/6-mercaptopurina é causa de cancer em animais e provavelmente tenha o
mesmo efeito na espécie humana;

Ciclosporina: o risco de infeccdes de varias etiologias e de alguns tipos de neoplasias
(c&ncer) aumenta com o uso deste medicamento. As principais reacGes adversas incluem
disfungéo renal, tremores, aumento da quantidade de pélos no corpo, pressao alta,
hipertrofia gengival, aumento do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no
peito, infarto do miocardio, batimentos rapidos do coracdo, convulsdes, confuséo,
ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira,
acne, nauseas, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solucos, inflamacéao na
boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre,
desconforto abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminui¢do das células brancas
do sangue, linfoma, calordes, hipercalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade
para os masculos, disfuncdo respiratdria, sensibilidade aumentada a temperatura,

reacOes alérgicas, toxicidade renal e hepética e ginecomastia;
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e devido a toxicidade, interacbes medicamentosas, infeccdes oportunistas e dificuldade
de acerto na dose, é fortemente aconselhavel que a ciclosporina seja utilizada apenas
em centros com experiéncia no seu uso. Pacientes que ndo melhorarem devem ser
avaliados por uma equipe cirurgica. Nao existe beneficio do uso de ciclosporina a longo
prazo no tratamento da retocolite;

e estes medicamentos podem ter seu efeito modificado pelo uso concomitante de outros,
podendo trazer prejuizos ao tratamento. N&o utilizar nenhum outro medicamento sem o
conhecimento do médico;

e 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou, da mesma forma, ciente de que pode haver necessidade de mudanca das doses,
assim como do tipo de medicamentos que fardo parte do meu tratamento.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este
fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a
continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salude a fazer uso de informacdes
relativas ao meu tratamento desde que assegurado o0 anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento
Informado.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
meédico.

O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

Sulfasalazina

Mesalazina

Hidrocortisona

Prednisona

Azatioprina

6-mercaptopurina

Ciclosporina
Paciente:
R.G. do paciente:
Sexo: Idade do paciente:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone: ()
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Responsavel legal (quanto for o caso):
R.G do responsavel legal:

Local:

Data:

Assinatura do paciente ou responsavel:

Médico responsavel: CRM: UF:
Endereco do consultério:

Cidade: CEP: Telefone: ()

Local:

Data:

Assinatura e carimbo do médico Data

Observagoes:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao imprescindiveis para
o fornecimento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma serd arquivada na farmacia responsavel pela

dispensacdo dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.



Anexo 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
PIAUI - UFPI asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

TitulodaPesquisa:MONITORIZACI\O DOS EFEITOS ADVERSOS AO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO EM PORTADORES DE RETOCOLITE ULCERATIVA

Pesquisador: HILRIS ROCHA E SILVA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 45383115.6.0000.5214

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.115.789
Data da Relatoria: 26/06/2015

Apresentacado do Projeto:

O projeto apresenta uma proposta de pesquisa de Mestrado intitulada: MONITORIZAGAQ DOS EFEITOS
ADVERSOS AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO EM PORTADORES DE RETOCOLITE ULCERATIVA.
Justifica a relevéncia da investigagédo devido a necessidade de menitoramento dos efeitos adversos ao
tratamento de portadores de retocolite ulcerativa, visto que, além do risco para os portadores de retocolite
ulcerativa, a ocorréncia de reagbes adversas a medicamentos representa maiores custos para os hospitais,
uma vez que os tratamentos farmacolégicos convencionais e/ou com imuncbiclégicos podem ser
substituidos por outros medicamentos. Pode ser ressaltado também, que esses portadores passam a ser
classificados como hipersensiveis a classes farmacoldgicas disponiveis atualmente para o tratamento de
retocolite ulcerativa,dificultando o acesso e o uso de farmacos mais eficazes, seguros e econdmicos.
Considerando, ainda, que a identificagdo das reagfes adversas e delineamento dos fatores de riscos ao
tratamento farmacolégico convencional e com imunobiolégicos na populag@o em estude pode contribuir para

a melhora do quadro clinico e para o aumento da adesdo dos pacientes ao tratamento.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
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Avaliar o tratamento farmacolégico convencional e com imunabioldgicos prescritos a portadores de retocolite
ulcerativa e a importancia da

farmacovigilancia no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui no municipio de Teresina,
Piaui, tendo em vista a seguranca de seu

uso.

Obijetivo Secundario:

Determinar a incidéncia de reagbes adversas (RAMs) ao tratamento farmacolégico convencional e com
imunobiolégicos na populagdo em estudo; Identificar os fatores de risco associados as RAMs durante o
tratamento farmacaldgico convencional e com imunobiolégicos no hospital em estudo; Descrever o perfil
dessas reacdes, observando a gravidade e causalidade; E delinear o perfil da populacdo exposta ao
tratamento farmacoldégico convencional e com imunobiolégicos e, em particular, os que apresentam

reatividade.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: "Inexiste pesquisa envolvendo seres humanos sem riscos. Os participantes apds manifestar a
vontade em integrar a pesquisa, livre e espontaneamente, apos um rigido processo de esclarecimento
assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O responsavel pela pesquisa pontuara
todas as caracteristicas relacionadas a mesma. A materializacao da aceitac@o a pesquisa sera concretizada
pela assinatura do TCLE. Essa norma surgiu para que episédios de indignidade humana e de avango
cientifico a qualquer custo ndo viessem mais a ocorrer. O consentimento livre e esclarecido de anuéncia do
participante a este projeto de pesquisa e/ou de seu representante legal, livre de vicios (simulagdo, fraude ou
erra), dependéncia, subordinagdo ou intimidagéo, sera realizado apos esclarecimento completo e
pormenorizado sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais
riscos e o incdmodo que este possa acarretar. O participante da pesquisa poderéa, a qualquer momento,
retirar seu consentimento em participar da pesquisa sem sofrer qualquer represaélia. Enfim, este projeto de
pesquisa, obrigatoriamente,obedecera a Resolugdo CNS numero 466/2012. O mesmo visa também permitir
que a devida assisténcia seja dada aos participantes e que, mesmo apos o término, os beneficios alcancem
essas partes, evitando passarem, simplesmente, por cobaias humanas.

Beneficios serdo coletivos uma vez que os resultados da pesquisa produzird um banco de dados para

consultas e fornecimento de dados a outros Centros de Farmacovigildncia do Brasil.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo observacional, descritivo, longitudinal, prospectivo (follow up), de
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monitorizagdo intensiva de portadoras de retocolite ulcerativa em uso do tratamento farmacolégico
convencional e/fou com imunobioldgicos. A populagdo sera constituida de pacientes portadoras de retocolite
ulcerativa atendidos no no Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal do Piaui no municipio de
Teresina, Piaui (l6cus da investigacdo). A amostra sera constituida por 50 pacientes portadores de retocolite
ulcerativa independente do sexo e da faixa etaria que iniciarem ou estiverem fazendo o uso de tratamento
farmacologico convencional e/fou com imunobioldgicos iscladamente ou em associagdo no servigo
gastroenterologia do HU e que aceitarem participar de forma voluntaria durante o periodo do estudo. Define
como critérios de inclusdo serem pacientes portadores de retocolite ulcerativa em diferentes condigdes
clinicas, de ambos os sexos, de diferentes faixas etarias, independente da raca e que estiverem fazendo o
uso do tratamento farmacolégico convencional e/ou com imunobiclégicos de forma isolada ou em
associagdo com outros agentes farmacoldgicos e como Critério de Excluséo: Pacientes que apresentarem
hipersensibilidade ao agente farmacoldgico em investigacdo, que manifestarem reagdo cruzada a outros
medicamentos, doentes que ndo seguiram o tratamento, bem como os pacientes que ndo aceitarem
participar de forma voluntaria do estudo. Os dados serdo coletados através do preenchimento da Ficha de
Notificagdo de Suspeita de RAMs (em anexa) e procedera ao encaminhamento das mesmas ao Grupo de
Estudos sobre Uso de Medicamentos (GEUM) da UFPI e preenchimento do formulario para o sistema
NOTIVISA da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; Serdo realizados os estudos dos casos de suspeita
de RAMs e sua classificacdo (COELHO et al., 1999). Ser4 realizada a codificagdo dos medicamentos
envolvidos, das reagbes adversas e das patologias. Na ultima fase do projeto, durante a terceira fase sera
criado e introduzido os dados coletados em um banco de dados, utilizando o programa estatistico Epi-info
versdo 6.0; Sera feita também a determinagdo da incidéncia de RAMs ac tratamento farmacolégico
convencional e com imunobioldgicos e os testes de hipotese, bem como a determinagéo dos fatores de risco
que predispdem o aparecimento de RAMs ao tratamento farmacoldgico convencional e com
imunobiolégicos. Para as analises Estatisticas dos dados seréo usados o teste estatistico ANOVA, para os
dados que serdo analisados de forma paramétrica, e os testes estatisticos

X2 e KrusKal Wallis, para os dados que serdo analisados de forma ndo paramétricas. Portanto, sera testada
a influéncia das variaveis estudadas na ocorréncia de RAMs como o histoérico do paciente, os medicamentos
utilizados, faixa etaria, resultados de exames laboratoriais, raca, frequéncia de recaidas. Os dados serdo
considerados significativos quando p0.05.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

A proposta apresenta os componentes basicos exigidos por uma pesquisa académica, referencial tedrico
que dara sustentagdo ao estudo, bem como os aspectos éticos do estudo, cronograma e orgamento
afirmando ser financiada com recursos préprios. Os objetivos estdo coerentes com a proposta de estudo. O
coordenador & docente da UFPI com experiéncia na tematica evidenciada e se compromete cumprir os
termos da Resolugdo CNS n® 466/12 - e zelar pela privacidade e confidencialidade dos dados.

Recomendagdes:

Sem recomendacgdes

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Sem pendéncias

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
Consideragoes Finais a critério do CEP:

O CEP-UFPI aguarda o envio dos relatdrios parciais e final da pesquisa.

TERESINA, 19 de Junho de 2015

Assinado por:

Adrianna de Alencar Setubal Santos
(Coordenador)
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