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Avaliacdo do perfil de genotoxicidade em portadores de Doenca de Crohn
submetidos ao tratamento com infliximabe e associa¢gdes. Paulo Leal Pereira.
Orientador: Prof. Dr. Luciano da Silva Lopes. 71p. Dissertacdo de defesa de
Mestrado. Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
Federal do Piaui, 2018.

RESUMO

A doenca de Crohn (DC) é uma condicéo crénica, transmural, imunomediada, que
afeta o trato gastrointestinal com potencial de envolvimento de varios 6rgdos com
manifestacfes extraintestinais. A etiologia da DC permanece incerta, mas acredita-
se ser multifatorial com fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos associados.
Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante.
Grande parte dos pacientes necessita de tratamento medicamentoso prolongado e,
muitas vezes, por tempo indeterminado. O acompanhamento desses pacientes é
fundamental para garantir a sua seguranca, e a verificacdo de possiveis reacdes
adversas torna-se ponto chave dentro do acompanhamento farmacoterapéutico,que
deve ser realizado sobre todos os aspectos, inclusive considerando a possibilidade
de danos ao material genético do paciente. O objetivo geral deste trabalho foi avaliar
o potencial de genotoxicidade do infliximabe quando utilizado isodalamente ou em
associacdo com azatioprina, mesalazina, sulfasalazina e prednisona no tratamento
de pacientes portadores de DC assistidos pelo Hospital Universitario Da
Universidade Federal do Piaui — HU-UFPI. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica do HU-UFPI (Parecer n°67293517.0.0000.8050) e foi feita a partir de um
estudo experimental, descritivo eobservacional. A pesquisa foi realizada no periodo
de fevereiro a abril 2018, através da coleta de amostra de mucosa bucal de40
pacientes com DC que fazem infusdo de infliximabe e acompanhamento
farmacoterapéutico no HU-UFPI.Foram observadas correlagbes positivas entre os
esquemas terapéuticos utilizados com formacdo de microndcleos, inducdo de
apoptose, faixa etaria e tempo de tratamento dos pacientes analisados. O esquema
terapéutico mais encontrado foi de infliximabe associado com azatioprinia. O perfil
de pacientes do presente estudo foi de individuos com prevaléncia do género
masculino, cor autodeclarada parda, graus de escolaridades eocupagdes variadas, a
maioriacomestadocivilcasado, oriundos em sua grande maioria de Teresina e
cidades do interior do Piaui, tendo uma parcela significativa de usuarios oriundos do
estado do Maranhé&o.

Palavras chaves: Pesquisa Clinica; Doenca Inflamatéria Intestinal; Farmacoterapia;

Atencdo Farmacéutica



Evaluation of genotoxicity profile in patients with Crohn 's disease submitted
to treatment with infliximab and combinations. Paulo Leal Pereira. Advisor: Prof.
Dr. Luciano da Silva Lopes. 71p. Master thesis dissertation. Postgraduate Program in

Pharmaceutical Sciences, Federal University of Piaui, 2018.

ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is an inflammatory bowel disease of unknown origin,
characterized by focal, asymmetrical and transmural involvement of any portion of
the digestive tract, from the mouth to the anus. It is presented in three main forms:
inflammatory, fistulous and fibroestenosante. Most patients require prolonged and
often undetermined drug treatment. The follow-up of these patients is essential to
ensure their safety, and the verification of these reactions becomes a key point in the
pharmacotherapeutic follow-up that must be performed on all aspects, including
considering the possibility of damages to the genetic material of the patient. The
general objective of this study was to evaluate the potential for genotoxicity of
Infliximab when used in combination with azathioprine, mesalazine, sulfasalazine and
prednisone in the treatment of patients with Crohn 's disease attended by the
Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui - HU UFPI. The research
was approved by the Ethics Committee of the HUUFPI (Opinion No.
67293517.0.0000.8050) and was made from an experimental, descriptive and
observational study. The research was carried out from February to April 2018,
through the collection of buccal mucosa sample of 40 patients with CD who infuse
infliximab and pharmacotherapeutic monitoring in HU-UFPI. Positive correlations
were observed between the therapeutic regimens used with formation of micronuclei,
induction of apoptosis, age range and time of treatment of the patients analyzed. The
profile of patients in the present study was of individuals with a male gender, brown
ethnicity, varying degrees of schooling and occupations, most of them married,
mostly from Teresina and cities in the interior of Piaui, with a significant share of
users from the state of Maranh&o.

Key words: Clinical research; Inflammatory Bowel Disease; Pharmacotherapy;

Pharmaceutical attention
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1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma condicao crénica, transmural, imunomediada,
que afeta o trato gastrointestinal com potencial de envolvimento de varios 6rgaos
com manifestacdes extraintestinais. A etiologia da DC permanece incerta, mas
acredita-se ser multifatorial com fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos
associados. A prevaléncia global é de 5 a 50 casos por 1.000 habitantes, com
predominio de caucasianos. Uma estimativa da prevaléncia no municipio de S&o
Paulo, Brasil, relatou a ocorréncia de 14,8 casos por 100.000 habitantes (SANTOS,
et al, 2017). Porém, no Brasil, pacientes com DC e UC ndo sdo necessariamente
relatados, resultando em falta de dados epidemioldgicos em relacdo a essas
doencas. Essa situacdo coloca os pacientes em um estado vulneravel, pois estudos
incipientes e 0s maus registros de publicacbes sobre esse grupo de doencas
contribuem para o diagndstico tardio e aumento da morbidade (ARANTES et al,
2017).

Dentre as varias classificacfes propostas para UC e DC, a classificacdo de
Montreal é a mais comumente utilizada, pois distingue os subfendétipos clinicos da
DC de acordo com a localizac&o, comportamento e idade no inicio dos sintomas e 0s
da colite ulcerativa de acordo com a extensdo da doenca. Essa classificacdo é
desejavel para correlacionar fenétipos de doenca especificos, com possiveis
desfechos clinicos e progndsticos para selecionar uma melhor abordagem
terapéutica e um acompanhamento mais apropriado para cada paciente (SANTOS et
al, 2017). A definicdo de gravidade da doenca é caracterizada através do indice de
Atividade da Doenca de Crohn (CDAI) em leve, moderada, grave ou fulminante e
serve de parametro para a escolha do tratamento. Grande parte dos pacientes
necessita de tratamento medicamentoso prolongado e, muitas vezes, por tempo
indeterminado (PAIXAO et al, 2012).

Atualmente, o tratamento convencional é com base no uso de moduladores
da inflamacdo como 5-aminossalicilatos, esterdides e imunossupressores. Porém,
pacientes que falham no tratamento convencional, requerem uso de terapia
imunobiolégica, que sdo anticorpos monoclonais anti-TNF-a, importante citocina pro
inflamatoria envolvida na patogénese da DC. Atualmente, quatro drogas biologicos
anti-TNFa foram aprovados para uso em DIl: infliximabe, adalimumabe,

certolizumabe e golimumab. O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico
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dirigido contra fator de necrose tumoral TNF-a, de 75% de origem humana e 25% de
murino, cujomecanismo de acdo consiste em neutralizagdode TNF-a produzindo
uma reacdo de citotoxicidademediada por células e um aumento na morte
celularativado por linfécitos T8. Sua meia-vida € de 10 diase a via de administracéo
intravenosa (ROJAS, 2015).

Diferentes estudos demonstraram eficacia e seguranca do infliximabe e
adalimumabe em DI, alcancando a conformidade com os objetivos do tratamento
modificando, assim, a evolucdo da doenca. Embora em nosso pais existam registros
de empregos que avaliaram o0 uso dessas terapias em pacientes com DIl, ainda ha
uma subutilizacdo dessa estratégia Terapéutica por medo de eventos adversos
associadose pelos altos custos do tratamento (ROJAS, 2015).

O uso continuado de medicamentos aumenta a ocorréncia de reacdes
adversas (RAM). Experiéncias mostram que muitas das RAM n&o s&o conhecidas
antes da comercializacdo do farmaco porque a liberagcdo de um medicamento para
uso na populacédo, envolve apenas a comprovacdo de uma eficacia aceitavel com
seguranca minima estabelecida para pré comercializacdo (MOURELLE et al, 2016).
E recomendado que se facam avaliagdes sucessivas da relagéo risco/beneficio das
drogas sobre as condicGes reais da pratica clinica de rotina, através de ensaios
clinicos, de forma que evidéncias cientificas decorrentes da farmacovigilancia e da
pesquisa pos-registro comprovem a seguranca dos medicamentos (MOURELLE et
al, 2016). O acompanhamento desses pacientes é fundamental para garantir a sua
seguranca e a verificagdo dessas reacOes, e deve ser realizada sobre todos os
aspectos inclusive considerando a possibilidade de danos no material genético do
paciente (COLLINS et al, 2008).

Neste contexto, este trabalho objetiva avaliar o potencial de genotoxicidade
do imunobioldgico infliximabe quando utilizado isodalamente ou em associagdo com
azatioprina, mesalazina, sulfasalazina e prednisona no tratamento da Doenca de
Crohn, em pacientes assistidos pelo HU-UFPI; Analisar a frequéncia de
micronucleos e células binucleadas em células da mucosa bucal destes pacientes
através do Teste de Micronucleo e correlaciona-las com o esquema terapéutico e
tempo de uso do mesmo; Analisar a influéncia do infliximabe usado isodalamente ou
em associagdo com azatioprina, mesalazina, sulfasalazina e prednisona em um
possivel aumento da frequéncia de micronuleos em células da mucosa bucal dos

paciente; Caracterizar os pacientes portadores de Doenca de Crohn atendidos pelo
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HU-UFPI no tocante a dados epidemiolégicos e socioecondmicos e identificar os
principais esquemas terapéuticos utilizados no tratamento da DC dos pacientes
assistidos pelo HU-UFPI.

15



2 OBJETIVOS
2.1 ObjetivoGeral

 Avaliar o potencial de genotoxicidade do imunobioldgicolnfliximabe quando
utilizado isodalamente ou em associagcdo com Azatioprina, Mesalazina,
Sulfasalazina e Prednisona no tratamento de pacientes portadores de Doenca de
Crohn assistidos pelo Hospital Universitario Da Universidade Federal do Piaui.

2.20bjetivosEspecificos

 Caracterizar os pacientes portadores de Doenca de Crohn atendidos pelo
HU-UFPI no tocante a dados epidemioldgicos e socioecondmicos;

* Identificar os principais esquemas terapéuticos adotados no tratamento da
DC dos pacientes assistidos pelo HU-UFPI

* Analisar a frequéncia de micronucleos e células binucleadas em células da
mucosa bucal destes pacientes através do Teste de Micronucleo e correlaciona-las
com o esquema terapéutico e tempo de uso do mesmo;

* Caracterizar a possivel influéncia do infliximabe usado isodalamente ou em
associacado com azatioprina, mesalazina, sulfasalazina e prednisona no aumento da

frequéncia de microndleos em células da mucosa bucal dos pacientes.

16



3 REFERENCIALTEORICO
3.1 Doenca de Crohn

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca crénica de etiologia desconhecida que,
juntamente com a retocolite ulcerativa (RCU), também conhecida como colite
ulcerativa, é classificada na categoria de “doenca inflamatdria intestinal” (DII).O
primeiro caso de DIl publicado na literatura médica ocorreu em 1761, e foi descrito
pelo italiano Giovanni BattistaMorgagni (1682-1771), que relatou o caso de um
paciente 20 anos, do sexo masculino, com “enterocolitegranulomatosa” fatal
(DICKINSON; GODDEN, 1964; KIRSNER, 1995; POLI, 2007; NUNES, 2009). Desde
entdo, foram numerosas as publicacdes relatando casos de doenca inflamatoria
idiopatica.

Em 1932, Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg e Gordon Oppenheimer
descreveram a lleite terminal. Nesta publicacdo os detalhes clinicos e patologicos da
doenca inflamatdria foram observados. Estas afetam principalmente os jovens
adultos e se manifestam por uma inflamacgéo crénica ou subaguda, necrotizante e
cicatrizante, com ulceracoes, fistulas e estenoses (KOTZE; KOTZE; KOTZE, 2011).

Erick Brooke, em 1954, considerou que os aspectos patolégicos da doenca
gastrointestinal descrita por Crohn seriam diferentes daqueles encontrados na RCU,
separando claramente as duas doencas. Porém, essa teoria ndo foi aceita. Em
1959, o cirurgido H. E. Lockhart-Mummery destacou a importancia de se conhecer
0s aspectos patolégicos tipicos da DC e da RCU separadamente. Este descreveu as
alteracbes habituais nas varias fases das doencas, os aspectos histolégicos da
mucosa intestinal, formacéo de Ulceras e pseudopdlipos, entre outros, e defendeu
gue a lleite terminal / DC deveria ser claramente separada da RCU. A partir dessa
data, com base no estudo macroscopico e microscopio detalhado, as duas doencas
estavam definitivamente individualizadas e assumidas como patologias distintas
(NUNES, 2009).

Embora a etiopatogeniaprecisa da DC seja desconhecida, varios fatores
imunologicos, genéticos e ambientais que contribuem para a doenca foram
identificados. Atualmente, é referido um desequilibrio entre a tolerancia a microbiota
comensal ou antigenos derivados de alimentos e respostas imunes a patdégenos.
Assim, a inflamac&o da mucosa observada na DC é desencadeada em individuos

geneticamente predispostos pelas respostas imunes inata e adaptativa
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desreguladas. Devido a sua crescente incidéncia em paises industrializados, fatores
ambientais como a dieta ocidental, pode contribuir para o desenvolvimento da
doenca. Investigacdes de interacbes de micrébios oportunistas tem revelado uma
correlacdo entre respostas a infeccbes por micobactérias e susceptibilidade do
hospedeiro para DII. Auto-imunidade é considerada outro grande contribuinte para a
patogénese de DIl (KHOR et al., 2011).

Figura 1. Interagéo entre os varios fatores responsaveis pelo desenvolvimento da DC

Infeccoes
Bacterianas

Suscetibilidade DC Resposta Imune
Genetica

Fator Ambiental

Fonte: Adaptado de Sartor, (2006)

E uma doenca ndo curavel por tratamento clinico ou cirlrgico e acomete o
TGI de forma uni ou multifocal, de intensidade variavel e transmural. Os locais de
acometimento mais frequentes sdo o intestino delgado e o grosso (Figura 2).
Manifestacdes perianais podem ocorrer em mais de 50% dos pacientes. A dilatacao
aguda e toxica do célon (megacélon toxico) pode representar uma apresentacao
incomum, porém aguda e de elevada gravidade (HABR-GAMA et al, 2011).
Manifestacdes extra-intestinais associadas ou isoladas podem ocorrer e atingem
mais frequentemente pele, articulagdes, olhos, figado e trato urinario (ARAUJO et al,
2008).
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Figura 2. Principais locais de acomentimento da Doenga de Crohn

SMALL
BOWEL

ILEOCAECAL | 7 \ —
REGION | Inflarnmation and uiceration of the
CAéCUM bowel lining with ‘skip’ areas of

WEUM normal lireng.

Fonte: Adaptado de Kotzel et. Al.,2011

A DC atinge tanto homens quanto mulheres e pode ocorrer em qualquer
idade, mas acomete principalmente individuos entre os 20 e 39 anos, tendo um
segundo pico entre idosos de 60 a 80 anos. As manifestacdes clinicas se dao pela
presenca de diarreia (definida como diminuicdo da consisténcia das fezes por mais
de 4 semanas) com presenca de sangue, muco ou ambos, dor abdominal e perda de
peso (HA, 2015). Além disso, varios estudos mostram que a DC atinge individuos
em todo o mundo com uma prevaléncia maior em paises industrializados,
principalmente na Europa e América do Norte (MOLODECKY et al, 2012; PONDER,
2013; OOl et al, 2016).

A DC envolve ainda uma grande variedade de sintomas sistémicos e extra-
intestinais. Os sintomas mais relatados na doenca inflamatéria do intestino séo
célica abdominal, diarréia (que pode ser sanguinolenta), vdmitos, febre ou perda de
peso. Esta também pode causar complicacbes fora do trato gastrointestinal, tais
como erupcdes na pele, artrite e inflamacédo dos olhos (NUNES, 2009; RIBEIRO,
2009).

O quadro predominante na DC é a diarreia, que pode extrapolar mais de 10
vezes ohabitual do ritmo intestinal, com descarga de material mucossanguinolento e
piomucossanguinolento ou até mesmo uma expressiva enterorragia, sintoma

frequente nas exacerbacbes da evolucdo, em até 80% dos pacientes, além de
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urgéncia fecal e tenesmo. O acometimento pode se estender da ‘boca ao anus’, em
diferentes combinacbes deacometimento gastrointestinal e extra intestinal,
apresentando focos de inflamacéo transmural, salteados por areas de mucosa
higidas, cursando com edema das paredes, estreitamento luminal egranuloma néo
caseoso (TAYLOR et al., 2014).

Em relagdo a epidemiologia, dados de uma revisdo sistematica, envolvendo a
andlise de 262 estudos (187 de prevaléncia e 96 de incidéncia, especificamente, da
DC) cujo objetivo era avaliar incidéncia e prevaléncia de DC e RCU na Europa, Asia,
Oriente e América do Norte, apontou uma incidéncia da doenca de 0,3 a 12,7 casos
novos a cada 100.000 individuos na Europa (entre 1930 e 2008); 0.04 a 5.0, na Asia
e no Oriente (1950 e 2008); e 0 a 20.2, na América do Norte (1920 e 2004) (Figura
3). Quanto a prevaléncia, os dados mostraram 0,6 a 322 a cada 100.000 individuos
na Europa; 0,88 a 67,9, na Asia e no Oriente; e 16,7 a 318,5, na América do Norte.
Essa revisdo nédo evidenciou prevaléncia entre os géneros, mas mostrou que a
doenca se manifesta, prevalentemente em individuos brancos e judeus, entre a
segunda e a terceira décadas de vida, habitantes de zonas urbanas, de paises
industrializados (MOLODECKY et al., 2012)

Estudos mais recentes ja apontam uma prevaléncia global de 5 a 50 casos
por 1.000 habitantes, com predominio de caucasianos. Uma estimativa da
prevaléncia no municipio de S&o Paulo, Brasil, relatou a ocorréncia de 14,8 casos
por 100.000 habitantes (SANTOS, et al, 2017). Porém, no Brasil, pacientes com DC
e UC ndo sdo necessariamente relatados, resultando em falta de dados
epidemioldgicos em relacao a essas doencas. Essa situagdo coloca os pacientes em
um estado vulneravel, pois estudos incipientes e 0s maus registros de publicacbes
sobre esse grupo de doencas contribuem para o diagndstico tardio e aumento da
morbidade (ARANTES et al, 2017).

De acordo com a Pan American Crohn’sandColitisOrganization - PANCCO,
entre as barreiras encontradas esta o diagnostico tardio na maioria dos pacientes,
sendo de 5 a 8 anos para doenca de Crohn e de 3 a 5 anos para colite ulcerativa.
Além disso, 85% dos pacientes visitaram pelo menos trés especialistas para chegar
ao diagnostico correto. Entre as consequéncias clinicas do atraso no diagndstico
estdo baixa qualidade de vida, maior nUmero de recaidas e maior risco para cancer,
infeccédo e anemia (REVISTA ABCD EM FOCO, 2017).
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Figura 3: Distribuicdo da DC no mundo.
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Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology
Fonte: Adaptado de Revista ABCD em FOCO — Revista da Associagéo Brasileira
de Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn - Ed. 63/2017

A nivel mundial, a doenca inflamatoria intestinal é distribuida de forma
heterogénea. Tornou-se problema de saude publica em algumas regiées da América
do Norte e da Europa ocidental, enquanto na Asia ainda possui um nimero
incipiente de casos (LEDDIN, 2014). Dados revelam que individuos caucasianos,
habitantes de areas urbanas e industriais sdo mais acometidos por doencas de
carater autoimune, incluindo neste contexto pacientes com DII, porém podemos
observar novos casos em areas que antes possuiam baixa prevaléncia,
concomitante ao processo de desenvolvimento e urbanizagdo (VARGAS, 2010).

No Japéo, estudos tém evidenciado o aumento na prevaléncia da DC nos
altimos 20 anos, apds alteracfes dos habitos alimentares, como aumento do
consumo de carne e gordura animal, produtos lacteos e reducdo no consumo de
arroz (OOl et al., 2016)

O perfil da doenca estéa relacionado a niveis elevados de interleucina-12 (IL-
12), interferony e TNF-a, sendo o Ultimo o mais importante na terapéutica. A doenca
€ caracterizada por duas fases, uma ativa e outra silenciosa. Na primeira, 0s
portadores geralmente diminuem a quantidade de alimento ingerido pela presenca
dos sintomas como nauseas, collicas e distensdo abdominal, com possivel
aparecimento de fistulas, diarreia e fadiga. JA a segunda esta relacionada ao

portador com remissao da doenca ou quando ela se encontra farmacologicamente
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controlada. Esta fase é muito importante para o paciente, pois faz com que a tensao
emocional seja diminuida (LEITE; MATHEUS, 2012). O fendtipo inflamatério em
pacientes com DC pode levar a um fenétipo severo com estrangulamento ou mesmo
manifestacdes da doenca fistulizante. Dentro de 20 anos apés o diagnostico,metade
de todos os pacientes tem desenvolvido estenoses e fistulas (LAASS et al., 2014).

DC é sobretudo um diagndstico clinico baseado na historia do paciente e
exame do paciente apoiado por achados laboratoriais, soroldgicos, radiolégicos,
endoscopicos e histologicos. Nao existem marcadores patognomdonicos para DC ja
gue todos os resultados também podem ser vistos em outras doencas (LAASS et al,
2014). Existem alguns critérios, denominados de Lennard-Jones, que permitem
definir a presenca ou ndo de uma DI, incluem quatro grupos de dados: clinicos,
radiol6gicos, endoscopicos e anatomopatolégicos. E necessaria, pelo menos a
presenca de dois critérios para o diagnéstico, sendo o anatomopatoldgico, o critério
mais importante (BRADLEY; DEL VAL, 2012).

Apos classificacdo e estabelecer a gravidade e atividade de doenca da DC,
deve-se definira estratégia terapéutica, a qual se inicia com uma boa relacdo
médico-paciente. Define-se a condutacorrelacionando-se sintomas, achados
endoscépicos e anatdmicos, manifestacfes extraintestinais,eficacia da droga e seus
principais efeitos adversos. A avalicdo do prognostico e a classificacdo docurso atual
do DC também s&o importantes preditores para o manejo terapéutico adequado
(DAMIAO, 2014). O principal objetivo do tratamento da DC é o controle do processo

inflamatérioprevenindo complicagdes futuras e debilitantes (DAMIAO, 2014).

3.2 Tratamento da Doenca de Crohn

O objetivo do tratamento na DC é conseguir a remissao e controle dos
sintomas, prevencgéo e tratamento de complicacdes. Nesta patologia o tratamento
nao € muito especifico, mas baseia-se, essencialmente, num tratamento médico,
sendo a cirurgia reservada para complicacdes, com o intuito de melhorar a qualidade
de vida do paciente. Contudo, o tratamento tem também uma componente nao
farmacol6gica muito importante que consiste em corrigir maus habitos alimentares
(FRANCES et al., 2010).
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A tabela seguinte faz um resumo das classes de farmacos utilizados no
tratamento da DC, bem como 0s seus principais mecanismos de acgéo, retratados

posteriormente com maior pormenaor.

Tabela 1. Tratamento convencional da DC e respetivos mecanismos de acao

Classe de Farmacos Mecanismo de agéo
Aminossalicilatos Acdo anti-inflamatoria
Corticosteroides Acéo anti-inflamatéria e imunossupressora

Agentesimunomodeladores/

imunossupressores Supressao da resposta imune na DC
Anticorposmonoclonais Neutralizacdo do TNF-a e apoptose
TNF-a

Provocam dano celular na parede de patogénios
Antibidticos e reducéo da carga bacteriana

Fonte: Adaptado de Head e Jurenka (2004).

3.2.1 Tratamento farmacoldgico

3.2.1.1 Aminossalicilatos

Este grupo de farmacos € muito usado no tratamento da DC, leve a moderada,
devido a sua capacidade de manter a remissdo da doenca. Contudo tém um papel
mais limitado em casos de recidiva aguda. De uma forma geral, 0 mecanismo de
acao é muito semelhante aos AINE’s, ou seja, inibem as enzimas COX-1 e COX-2,
inibindo assim a sintese de prostaglandinas inflamatérias. Inibem, também, a
producdo de citoquinas, ao bloquear o recetorNF-kB, responsavel pela transcricdo
genética nuclear de genes envolvidos na resposta inflamatéria. Exemplos destes
farmacos sédo a Sulfassalazina, Olsalazina, Mesalazina e Balsalazida (FRANCES et
al., 2010; PAGE et al., 1999).

Sulfassalazina
A sulfassalazina € um farmaco que deriva da combinag¢do de uma sulfonamida

(sulfapiridina) com um salicilato (5-aminossalicilato). O seu mecanismo de a¢ao € um

pouco incerto, mas sabe-se que pode estar envolvido na reducédo da inflamacéo, por
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remover 0s metabolitos toxicos do oxigénio, inibindo a producédo de prostaglandinas
e leucotrienos e/ou por diminuir a quimiotaxia dos neutrofilos e posterior formacéo de
superéxidos (RANG et al.,, 2008). Os efeitos adversos associados sdo a diarreia,
hipersensibilidade aos salicilatos e nefrite intersticial. E degradada pela microbiota
intestinal, principalmente no cego e célon, no composto ativo 5-aminossalicilato (5-
ASA) e sulfapiridina. A nivel intestinal, o 5-ASA n&o é absorvido, sendo absorvida,
s6, a sulfapiridina, responsavel pelo aparecimento de efeitos adversos, tais como
nauseas, distarbios gastrointestinais, mal-estar e cefaleias. Pode ainda provocar
determinadas reacdes cutaneas e leucopenia, que sdo, contudo, reversiveis
aquando a cessacdo da toma do farmaco. Afeta também a absor¢éo de acido folico,
ficando esta muitas vezes comprometida. O problema € contornado pela toma de
suplementos de &cido félico. Foi ainda relatado que este medicamento pode
conduzir a uma diminuicdo de espermatozoides e consequente reducdo da
fertilidade, para além de discrasias sanguineas e reacfes anafilaticas em alguns
pacientes. Assim, o tratamento com sulfassalazina € muito limitado (PAGEet al.,
1999; RANG et al., 2008).

Dentro desta classe de medicamentos, existem compostos mais recentes que
partiilham um mecanismo de agédo semelhante, sdo eles (PITHADIA; JAIN, 2011):

Mesalazina que consiste no 5-ASA, cuja acao € idéntica a da sulfassalalazina,
mas sem acao antibacteriana da sulfapiridina e com menos efeitos adversos devido
a ndo possuir a sulfonamida;

Olsalazinaque corresponde a 2 moléculas de 5-ASA ligadas por uma ponte
diazo, hidrolisavel por bactérias presentes no coélon; acao igual a da Mesalazina;

Balsalazida, ndo é mais que um acido 4-aminossalicilico, um pré-farmaco de
5-ASA ligada ao veiculo por uma ligacdo A20, quebrada pelas bactérias do célon
formando este composto.

Existem ainda aminossalicilatos de administracdo retal que correspondem a
Mesalazina em forma de suspensédo para enema de retencdo ou em forma de
supositorio. O mecanismo de agdo é igual ao das formais orais, acima descritas
(FRANCES et al., 2010; RANG et al., 2008).

A nivel comunitario, o farmacéutico devera participar no aconselhamento ao
doente, alertando-o para o0s possiveis efeitos adversos da medicacéo,

nomeadamente, o possivel aparecimento de rash cutaneo, aconselhando-o a beber
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muita agua ao longo do dia e ensinar o paciente a fazer tomas fracionadas do
medicamento (FRANCES et al., 2010).

3.2.1.2 Corticosterodides

Os corticosteroides ou glucocorticosteréides sao potentes anti-inflamatoérios e
imunossupressores, principalmente porque restringem a proliferagcdo clonal das
células Th através da diminuicdo da transcricdo do gene para IL2. Sdo também
responsaveis pela diminuicdo da transcricdo de muitos outros genes de citoquinas,
como TNF-a, INF- vy, IL-10, interleucinas), tanto na fase de indu¢cdo como na fase
efetora da resposta imunolégica (RANG et al, 2008).

Sao farmacos Uteis nas crises agudas da DC, mas ndo sdo eficazes no
tratamento de manutencdo e nem no tratamento de fistulas. Ndo devem ser usados
em tratamentos de longo prazo, devido aos seus efeitos adversos, nomeadamente,
a supressao do eixohipotalamo-hipofise-adrenal e ao possivel desenvolvimento de
dependéncias aos esterdides. Uma das medidas para reduzir a supressédo adrenal é
conjugar o tratamento em dias alternados. A sua dose, como 0 que acontece com
outros esterdides, devera ser reduzida progressivamente ao longo de semanas a
meses (desmame), com o objetivo de terminar o uso de corticosteréides, mantendo
a remissdo da doenca (PITHADIA; JAIN, 2011; RANG et al., 2008).

A nivel sistémico tem um amplo perfil de efeitos secundarios, nomeadamente,
aparecimento de acne grave, mais comuns em doentes jovens, insuficiéncia adrenal,
alteracOes visuais causadas por uma hiperglicemia que pode evoluir para diabetes,
aparecimento precoce de cataratas, atrofia e fraqueza muscular (PITHADIA; JAIN,
2011). Em criancas, verificam-se efeitos inibitérios metabodlicos e hormonais
responsaveis pelo atraso no crescimento. Um efeito muito temido, por parte dos
meédicos € a osteoporose, em tratamentos de longo prazo, em doses elevadas de
glucocorticoides. Isto acontece devido ao fato destes farmacos influenciarem a
densidade 6ssea pela regulacdo do metabolismo de célcio e fosfato e através dos
efeitos na producdo e degradacdo de colagénio. Os glucocorticéides reduzem a
func@o dos osteoblastos (depositam a matriz 6ssea) e aumentam a atividade dos
osteoclastos (digerem a matriz) levando a elevada fragilidade 6ssea e consequentes

fraturas (RANG et al., 2008). O efeito na irrigacdo dos ossos pode conduzir a

25



necrose avascular com uma incidéncia sensivelmente de 4.3% (PITHADIA; JAIN,
2011).

Os corticoides devem, portanto, ser usados na inducdo da remissdo da DC e
nao no tratamento de manutencéo. Existem, varios tipos de resposta ao tratamento
com corticoesterdides, pelo que os pacientes podem:

e Responder positivamente aos esterodides (= 40% pacientes);

e Tornar-se cortico-dependentes (30-40% pacientes);

¢ Nao responder aos esterdides (15-20%).

Assim, aqueles que respondem clinicamente aos esterdides melhoram
significativamente e a dosagem aplicada € reduzida até ser cessada, mantendo a
remissdo da doenca. Os que se tornam cortico-dependentes respondem a
terapéutica, mas com a reducdo da dose rapidamente tém uma recaida no quadro
clinico. Por fim, aqueles que ndo respondem aos esteroides, ndo melhoram o seu
estado clinico, mesmo com doses elevadas e por longos periodos de tratamento,
pelo que se deve levar a ponderacdo de terapias alternativas (PITHADIA; JAIN,
2011).

Os corticosteroides podem ser administrados por via oral (prednisona,
prednisolona e budesonida), tdpica retal (prednisona, budesonida, hidrocortisona e
metilprednisona) e intravenosa (metilprednisona e hidrocortisona). Os farmacos de
uso tépico 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).

A nivel comunitario, o farmacéutico pode referir ao doente que este deve estar
atento ao aumento de peso, ao edema, ao aumento da pressao arterial e a possiveis
alteracdes de humor. Nao deve alterar a dose nem a posologia sem consentimento

do médico e nunca suspender o tratamento abruptamente (FRANCES et al., 2010).

3.2.1.3 Imunomoduladores

Os imunomodeladores sao o pilar do tratamento a longo prazo da DC, sendo
particularmente Gteis em individuos refratarios aos glucocorticosterdides ou
glucocorticosteréides-dependentes (PAGE et al., 1999). Assim, foram desenvolvidos
alguns compostos, nomeadamente dois analogos de purinas, a AZA (Azatioprina) e

6- MP (6-mercaptopurina). Estas duas moléculas foram introduzidas no mercado em
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1950, originalmente destinadas para fins quimioterapeuticos, mas mais tarde, em
1960, comecaram a ser usados para o tratamento de doengas auto-imunes, e s6 em
1980, em pacientes com DC. Séo farmacos usados ha manutencdo de recorréncias
clinicas e cirargicas e no tratamento de fistulas (ITAGAKI et al., 2012).

Outro imunomodelador mais recentemente estudado na DC é o metotrexato
(MTX), que foi também desenvolvido inicialmente para tratamentos de quimioterapia
e da artrite reumatoide, sendo que em 1980 provou ter também efeito em pacientes
com DC, demonstrando eficacia no tratamento de agudizacdes e na manutencao
dos pacientes que entram em remissdo apds o seu uso. Tem sido também usado no
tratamento de fistulas (NIELSEN et al., 2013).

Azatioprina (AZA) e 6-Mercaptopurina (6-MP)

A AZA € um composto que interfere com a sintese de purinas e é
potencialmente citotoxica (RANG et al., 2008). E um pré-farmaco, cuja absorcdo é
relativamente variavel (biodisponibilidade oral de 16% a 50%) em individuos
saudaveis, podendo ser, ainda, mais baixa devido a um tempo de transito intestinal
mais reduzido nos episédios da doenca. Ele é rapidamente clivado a 6-
Mercaptopurina (6-MP) no figado, através da enzima glutationa-S-transferase. No
intestino, a 6-MP é, posteriormente, metabolizada por trés enzimas: (1) tiopurina-S-
metiltransferase (TPMT) que catalisa a metilacdoda 6- MP a 6-metil-MP (6-MMP); (2)
xantina oxidase (XO) que catalisa a 6-MP a tiorato; (3) hipoxantina-guanina-
fosforribosiltransferase (HGPRT), responsavel pela conversdao do 6-MP nos
nucleodtidos 6-tioguanina (6-TGN) (NIELSEN et al., 2013).

Comparando os dois farmacos, certos investigadores sugerem que a AZA é
mais eficaz que a 6-MP. Contudo, na pratica clinica sdo considerados igualmente
eficazes, embora ndo tenha sido comprovado cientificamente. Atualmente, a AZA é o
tratamento de primeira linha em pacientes com DC moderada a grave e sO é
substituida pela 6-MP se existirem efeitos secundarios ou outras complicacdes
(NIELSEN et al., 2013).

Os efeitos adversos que possam advir com o uso de AZA sdo 0s seguintes
(NIELSEN et al., 2013; RANG et al., 2008):

e Manifestagcfes idiossincraticas, como nauseas, vOmitos e mal-estar.

Geralmente, este tipo de manifestagbes ocorre, em pelo menos, 15% dos pacientes,
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0 que pode ser facilmente resolvido com um progressivo aumento da dose durante
as primeiras semanas de tratamento. Outros efeitos colaterais s&o dores de cabeca,
fadiga, anorexia, perda de peso, estomatite, alopécia, artralgia, fraqgueza muscular e
erupcdes cutaneas resolvidas com a descontinuacdo do farmaco ou reducdo de
dosagem.

e Mielotoxicidade, que consiste na supressdo da atividade metabdlica da
medula Ossea que posteriormente pode resultar em trombocitopenias,
reticulocitopenias, linfopenias e granulocitopenias, originando infe¢bes fatais e
anemias severas.

e Complicagdes infeciosas resultantes da imunossupresséo, tais como
pneumonias ou pneumonite intersticial, infegcdes por herpes, citomegalovirus, febre-
Q ou listeria.

e Pancreatites e hepatoxicidade (devido ao metabolito 6-MMP que é
hepatotoxico).

Metotrexato (MTX)

O metotrexato € um antagonista do acido félico atuando como inibidor da
dihidrofolatoredutase, contribuindo para a reducdo dos precursores da sintese de
purinas e, portanto, com atividade citotéxica e imunossupressora. E usado em
pacientes com DC, nas formas moderada a grave, quando estes sao intolerantes a
AZA e 6-MP ou quando o tratamento falha com as tiopurinas (RANG et al., 2008).

Este composto s6 pode ser administrado por via IM ou SC, ao contrario da
azatioprina que 4 administrada por via oral, e sofre uma metabolizacdo hepatica,
onde, por acdo da enzima aldeido oxidase, origina o principal metabolito, o 7-hidroxi-
MTX. Este é um metabolito menos potente que o MTX, mas mais soluvel em agua
pelo que atinge concentracfes superiores a do MTX. A nivel intracelular, o MTX, é
metabolizado a derivados de poliglutamatos, tornando a substancia menos toéxica.
Estes poliglutamatos permanecem nos tecidos durante um periodo de tempo mais
alargado, permitindo que a administracao seja feita apenas uma vez por semana.
Cientistas acreditam que é esta conversdo do MTX em poliglutamatos que torna o
tratamento eficaz, constatando-se que estes metabolitos atuam ao fim de 6
semanas, apos a sua administracdo, enquanto que o MTX s6 é eficaz ao fim de 2-3

meses, apos inicio da terapéutica. Acreditam também, que estes poliglutamatos tém
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certas a¢fes antiinflamatoérias (PAGEet al., 1999; NIELSEN et al., 2013; RANG et al.,
2008).

Ciclosporina A — CyA

A Ciclosporina A (CyA) é a alternativa de imunossupressao rapida para o
controle das formas graves das doencas inflamatérias intestinais em pacientes
hospitalizados e refratarios a corticoterapia endovenosa. (CURY; MOSS, 2011).

A CyA atua principalmente por inibicdo da funcdo de linfécitos T, que é
essencial para a propagacao da inflamacédo. A eficacia da CyA no tratamento da DC
foi primeiramente mostrada em um estudo piloto randomizado nédo 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 dos efeitos iniciais da CyA e, portanto, ndo fornece uma
estimativa precisa para eficacia da droga (LEVESQ; WILLIAM,2012).

3.2.1.4 Antibidticos

O envolvimento da microbiota intestinal na DC € um fator preponderante na
clinica da doenca. Certos cientistas apoiam que o desenvolvimento da inflamacéo
intestinal crénica é causado por uma resposta imunolégica anormal, em hospedeiros
geneticamente suscetiveis. O envolvimento de bactérias na inflamacdo da DC
proporcionou uma razéao plausivel para a introducdo de antibiéticos, no arsenal
terapéutico desta patologia (SCRIBANO; PRANTERA, 2013).

Os antibidticos neste contexto podem ser usados como (PITHADIA; JAIN,
2011):

e Tratamento adjuvante, juntamente com outros farmacos;

e Tratamento para uma complicagéo especifica na DC;

e Em profilaxia em situagcOes de pds-operatorio

Os antimicrobianos podem ser usados na DC nas formas mais graves da
doenca, ndo sendo Uteis para tratamento de manutencdo. Sua provavel atuagao
estaria relacionada com a mudanca da flora bacteriana do intestino, atualmente

aceita para uma justificativa para os estimulos antigénicos continuos, através de
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produtos desses microrganismos que provocariam a resposta inflamatéria
enterocolonica. Os mecanismos de acao dos antibioticos na DIl sdo: reducdo na
concentracdo de bactérias luminais e aderidas a mucosa; eliminacdo seletiva de
espécies bacterianas mais agressivas; e diminuicdo da translocacado bacteriana e da
invasdo tecidual. Alguns antibidticos também apresentam um potencial de acéo
imunossupressora (CURY; MOSS, 2011; SIMIAN et al., 2013).

Os antibioticos mais estudados e utilizados na DC sao o metronidazol e o
ciprofloxacino. O metronidazol, um composto nitroimidazoélico ativo contra bactérias
anaerobicas e alguns parasitas, e ciprofloxacino, particularmente ativo contra E.
Colie Enterobacteriaceae, sdo mais usados na colite fulminante, de forma um tanto
empirica, ja& que nao ha dados consistentes sobre sua eficacia (CARDOZO;
SOBRADO, 2015).

3.2.1.5 Anticorpos monoclonais anti-TNF-a

O TNF- a € um mensageiro quimico (citocina) importante para varias vias pro-
inflamatorias e proliferativas da DI, que estd presente em concentracdes elevadas
no sangue, mucosa e fezes dos doentes. Ele é uma das principais citocinas
encarregadas de mediar a resposta imune, caracteristica da DC (LEITE; MATHEUS,
2012). O uso de agentes biologicos, nomeadamente de anticorpos anti-TNF, mudou
radicalmente a terapéutica de manutencéo da DII, especialmente na sua vertente de
DC. A possibilidade da sua utilizacdo nesta area surgiu quando modelos animais
demonstraram que os anticorpos anti-TNF bloqgueavam ou reduziam a producao de
citocinas por parte das células T helper na resposta inflamatéria; uma vez que
estudos in vitro ja haviam demonstrado que a producédo de TNF esta aumentada nos
pacientes com DC(PANACCIONE; GHOSH, 2010).

Os farmacos incluidos neste grupo farmacolégico muito provavelmente
representam o grande avanco que houve no tratamento de inflamacgdes crénicas
graves nos ultimos Doenca de Crohn 68 anos. Estes sdo modificadores da resposta
bioldgica, que interferem com a resposta inflamatéria, atuando no fator de necrose
tumoral, conhecido como TNF-a. Assim, os primeiros farmacos disponiveis para o
tratamento da DC foram o Infliximab (IFX) e Adalimumab (PITHADIA E JAIN, 2011).

Atualmente, quatro drogas biologicosanti-TNFa foram aprovados para uso em

DIl: infliximabe, adalimumabe, certolizumabe e golimumab. O infliximabe é um

30



anticorpo monoclonal quimeérico dirigido contra fator de necrose tumoral TNF-a, de
75% de origem humana e 25% de murino, cujo mecanismo de acao consiste em
neutralizacdo de TNF-a produzindo uma reacdo de citotoxicidade mediada por
células e um aumento na morte celular ativado por linfécitos T8. Sua meia-vida é de
10 dias e a via de administracdo intravenosa (ROJAS, 2015).0 problema destas
terapéuticas é o seu elevado custo, por serem fruto de uma engenharia de DNA
recombinante. Ambos sdo usados nas formas moderada a grave da DC (RANG et
al., 2008).

O IFX €& um anticorpo artificial originalmente desenvolvido em ratos,
posteriormente humanizado em parte (denominado quimérico). Por ter sido
desenvolvido a partir de uma Unica célula produzida por clones, o farmaco €, entéo,
chamado de anticorpo monoclonal que compreende regifes constantes humanas e
regides variaveis murinas que reconhecem o fator de necrose tumoral com afinidade
muito elevada, neutralizando a sua atividade bioldgica (LEITE; MATHEUS, 2012).

Infliximabe - IFX

Dentro terapias bioldgicas, a primeira e mais comumente utilizado em DIl é
o infliximab, correspondente a um anticorpo monoclonal quimérico (75% do rato
humano e 25%) da classe IgGl, que se liga especificamente a TNFa, ambos
sollveis e ligadasmembrana, com alta afinidade para formarcomplexos imunes
estaveis. A ligacdo do infliximab ao TNF-a blogueia a unido entre ele e
seusreceptores, interrompendo o inicio do processo de sinalizacdo intracelular que
leva a transcricdo genética e subsequiente atividade biologica. Entre as atividades
biolégicas do TNFa sdo encontradasprodugao de citoquinas, principalmente, IL-1 e
IL-6, 0 aumento da migracao de leucaocitos, a expressao de moléculas de adesao de
leucdcitos e células endoteliais, a activacao de neutrofilos e eosinofilos, a sintese de
prostaglandina e proliferagédofibroblastos, entre outros efeitos proé-inflamatorios;
Quando o infliximabe se liga ao TNFa, esta cascata inflamatdria é inibida (ROJAS et
al., 2016).
O Infliximabe € capaz de se ligar ao receptormembranar do TNF-a e é essa
interacdo que conduz a lise celular por mecanismos moleculares de reconhecimento
anticorpo-antigenio ou por mecanismos de toxicidade mediada por células, como por

exemplo células T, CD8+. O seu longo tempo de meia vida de 8 a 10 dias,
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proporciona efeitos clinicos prolongados, 0 que se torna vantajoso em esquemas
terapéuticos desta natureza (MOLNAR et al., 2012; PITHADIA E JAIN, 2011; RANG
et al., 2008).

A Terapéutica anti-TNF esta associada a menor taxa de complicacdes da
DC a curto e longo prazo, reducao das taxas de hospitalizacédo e cirurgia e melhora
significativa da qualidade de vida. Por outro lado, alguns estudos tém demonstrado
uma associacado entre fatores bioldgicos e a terapia como alteragcdes no perfil
metabdlico (por exemplo, hipertrigliceridemia, alteragdo na composi¢cdo do LDL,
aumento do HDL) e ganho de peso, principalmente a custa do aumento da gordura
abdominal e visceral (SANTOS et al., 2017). O uso de IFX, como com qualquer outro
farmaco, traz alguns efeitos adversos agudos, como por exemplo, febre, calafrios,
urticaria ou até mesmo anafilaxia, e outros subagudos, como € o caso da doenca do
soro, que podem ocorrer apés a infusdo do farmaco. Associado ao seu uso esta
também o aumento da incidéncia de infecBes respiratorias, tais como a tuberculose
(PITHADIA E JAIN, 2011).

Esta totalmente contraindicado em pacientes que padecam de insuficiéncia
cardiaca congestiva grave. Existem preocupacdes com possiveis aumentos da
incidéncia do linfoma nao-Hodgkin, apesar de ainda nao ter sido estabelecido
nenhum papel causal direto. E ainda uma possibilidade de o infliximab reativar casos
de tuberculose e, portanto, torna-se importante diagnosticar casos latentes antes de
iniciar a terapéutica e que seja feita profilaxia para a tuberculose durante o
tratamento (MOLNAR et al., 2012).

Adalimumabe - ADA

O adalimumabe é um agente anti-TNF muito semelhante ao infliximabe que
também se liga ao TNF-a bloqueando a sua atividade e diminuindo a inflamacéo.
Contudo, ao contrario do infliximab, este é um anticorpo anti-TNF completamente
humanizado e é administrado por via SC e nao por via IV, como é o caso do
Infliximab (MOLNAR et al., 2012). Em termos de eficacia e seguranca, na inducéo e
manutencdo da remissdo da doenga, ele € muito semelhante ao infliximab, e é
igualmente eficaz na cura de fistulas anais em pacientes com DC (PITHADIA; JAIN,
2011).
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E um farmaco bem tolerado e alternativo quando a terapéutica com infliximab
ndo é suportada pelo doente. Os efeitos secundarios mais recorrentes sdo as
reacdes cutaneas, junto ao local de administracdo, tais como inchago, urticaria ou
eritema. Outros efeitos adversos sdo as infecdes respiratorias, sinusite e nauseas.
Casos de linfoma tém sido muito raramente associados ao uso de adalimumabe.
Todos estes sintomas desaparecem com a cessacgéo do tratamento (MOLNAR et al.,
2012; PITHADIA; JAIN, 2011).

O Adalimumabe demonstrou sustentar a manutencdo da remissao clinica,
melhorias a nivel da qualidade de vida e reducdo da hospitalizacdo (PANACCIONE
et al., 2010).

A nivel comunitario, o farmacéutico podera sempre sensibilizar o paciente para
estar atento a possiveis infecdes, informando logo o médico, para ir vigiando a
tensdo arterial, e dirigir-se ao médico no caso de sentir algum destes sintomas:
pruridos, fadiga, cefaleias e dispepsia (FRANCES et al., 2010).

A nivel comunitario o farmacéutico pode dar a conhecer os possiveis efeitos
secundarios que possam advir do tratamento, ja referidos acima, e desaconselhar na
totalidade o consumo de alcool pois 0 seu uso concomitante com metronidazol
provoca um efeito antabus (afrontamentos, vomitos e taquicardia) (FRANCES et al.,
2010).

A Portaria n°® 966, de 2 de outubro de 2014 aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da DC, considerando a necessidade de atualizacdo de
parametros sobre a DC no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnostico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca. PCDT é resultado
de consenso técnico- cientifico e formulados dentro de rigorosos parametros de
qualidade, precisdo de indicacdo e posologia, considerando a avaliacdo da
Comissdo 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 Saude — SAS/MS (BRASIL, 2017).

Este protocolo contém o conceito geral da DC, critérios de diagnostico, critérios
de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo. E de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos
Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial,

autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes. E
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obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou do seu responséavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para 0
tratamento da DC. O Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER) é
obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica. Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a
sua competéncia e pactuacoes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os
servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com
a doenca (BRASIL, 2017).

Segundo o PCDT, O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades
clinicas e cirlrgicas em algumas situacdes. O tratamento clinico € feito com
aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e imunossupressores e objetiva
inducdo da remisséo clinica, melhora da qualidade de vida e, apés manutencdo da
remissdo. O tratamento cirlrgico € necessario para tratar obstru¢des, complicacdes
supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso. O tratamento da DC
é definido segundo a localizacéo da doenca, o grau de atividade e as complicacdes.
Os tratamentos foram esquematizados para tratamento da DC com atividade
inflamatoria intestinal leve a moderada, moderada a grave, grave a fulminante,
remissdo apoOs tratamento de inducdo, remissdo apOs tramento cirdrgico e
tratamento da DC complicada por fistulas, sendo para cada situagéo, preconizado
um esquema farmacoterapéutico com drogas e posologias especificas (BRASIL,
2017).

O PCDT elencou os seguintes farmacos para a terapia da Doenca de Crohn no
Brasil:

- Sulfassalazina: comprimido de 500 mg.

- Mesalazina: comprimido de 400, 500 e 800 mg.

- Hidrocortisona: solucéo injetavel de 100 e 500 mg.
- Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg.

- Metilprednisolona: solucéo injetavel 500 mg.

- Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg.

- Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg.

- Azatioprina: comprimido de 50 mg.

- Metotrexato: solucao injetavel de 50 mg.

- Ciclosporina: ampola de 50 mg/ml.

- Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg.
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- Adalimumabe: seringas pré-preenchidas com 40 mg.

- Certolizumabe pegol: seringa pré-preenchidas com 200mg.

3.3 Tratamento de induc&o e Remisséo

A conduta mais empregada na pratica clinica para o tratamento da DC é o
“stepup” com adigdo progressiva de medicagbes mais potentes e com maior
possibilidade de efeitos colaterais conforme a ndo resposta ao tratamento maximo
do degrau anterior (Figura 4). Outra conduta cada vez mais utilizada na DC é a “top
down”, com utilizagdo de terapia bioldgica desde o inicio do tratamento, podendo

mudar a histéria natural da doenca (Revista HUPE, 2015).

Figura 4. Estratégia de tratamento na DC.
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Step up

Fonte: Adaptado de Revista HUPE UERJ, Vol. 11 N° 4

3.4 Genotoxicidade

3.4.1 Genotoxicidade Humana

A genotoxicidade, também chamada de genética toxicoldgica, tem por objetivo
identificar e estudar os efeitos de agentes fisicos, quimicos ou biogégicos capazes
de produzirem efeitos deletérios sobre o organismo, com especificidade para o0s
acidos nucléicos, especialmente o DNA. O termo genotoxico se refere as alteracbes
letais e/ou hereditarias, que séo transmitidas tanto pleas células somaticas, como
pleas germinativas (SILVA et. al., 2003).

O nosso DNA é constantemente exposto a uma variedade de substancias
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genotoxicas, tanto por fontes endogenas, a exemplo de subprodutos metabdlicos do
organismo, tanto como fontes exdégenas, a exemplo da radiacao ultravioleta (UV) e
susbstancias quimicas (ERMOLAEVA; SCHUMACHER, 2014).

A descoberta do DNA como material genético feito poAvery, McLeod e
McCarthy e a descricdo de sua estrutura feita por Watson e Crick acabaram por
indicar que o DNA era o principal alvo celular dos agentes carcin6genos quimicos e
gue as mutacdes sao fundamentais para o entendimento acerca dos mecanismos do
surgimento do cancer (LOEB; HARRIS, 2008).

Os carcin6genos quimicos sao capazes de interagir e causar alteracdes
genéticas no DNA de células susceptiveis, 0 que pode causar um crescimento
celular seletivo, consequente expanséo clonal tornando-as geneticamente instaveis
e, por fim, o surgimento de células neoplasicas (LOEB; HARRIS, 2008).

A primeira fase da carcinogénese (por consequéncia dos efeitos dos agentes
mutagénicos), a inicacdo do tumor, inicia-se pela exposicdo de células normais a
agentes cancerigenos quimicos ou fisicos, gerando células que possuem uma
resposta alterada ao seu microambiente e uma vantagem proliferativa em relacao as
células normais. Ao final de varios estagios (Figura 5), obtemos a manifestacéo do
cancer (LOEB; HARRIS, 2008).

Figura 5. Representacdo esquematica dos estagios da carcinogénese
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Fonte: INCA, 2002

3.4.2 Genotoxicidade de Farmacos

A avaliagdo genotoxicologica de produtos medicinais € de extrema importancia

para a qualificacdo e melhora de impurezas quimicas. Agéncias reguladoras ja
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recomendam testes de genotoxicidade para aprovacdo de comercializagdo dos
medicamentos antes de sua aplicacdo. A valiagdo do potencial genotoxicoé
especialmente importante para produtos farmacéuticos onde o uso clpinico seja por
um longo periodo de tempo (LIU et al., 2012)

Desde a década de 50, a regulamentagcdo na area toxicolégica obteve grandes
avancos devido as tragédias observadas ao longo do tempo e ao impulso
tecnolégico. O incidente tragico que ocorreu com a talidomida, no qual milhares
decriancas nasceram com malformacdes severas, despoletou o espirito critico dos
toxicologistas e alertou-os para a necessidade do desenvolvimento de estudos que
certifiguem a seguranga dos farmacos durante o desenvolvimento embrionario,
conduzindo assim a implementacdo de nova legislacdo que determina as normas
orientadoras dos ensaios de toxicidade na funcdo reprodutora. Também o
aparecimento de métodos analiticos com elevado grau de sensibilidade e
especificidade possibilitou a detecdo das substéncias toxicas e respetivos
metabolitos em niveis muito baixos nos tecidos e fluidos biolégicos (GALLO, 2001;
PATEL e MILLER, 2012).

Os estudos pré-clinicos sado realizados para avaliar potenciais efeitos adversos
e riscos para o ser humano, podendo ser agrupados em trés categorias: 0s
farmacoldgicos, os farmacocinéticos e os toxicoldgicos. Para que esta bateria de
ensaios seja realizada seguem-se as normas orientadoras adotadas pelo Comité de
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) (Non-clinicalguidelines) e pela
Conferéncia Internacional de Harmonizagdo dos Medicamentos de Uso Humano
(ICH: Safety) que podem ser consultadas no site da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA, 2013).

Segundo o departamento de saude e servigos humanos de alimentacdo e
administracdo de drogas dos Estados Unidos (FDA), Produtos farmacéuticos cuja
expectativa de uso clinico seja continua por pelo menos seis meses, devem ser
submetidos obrigatoriamente a testes de genotoxicidade, bem como para produtos
farmacéuticos utilizados frequentemente de forma intermitente no tratamento para
condi¢Oes cronicas (BRAMBILLA et al., 2013).

O ponto de partida para o desenvolvimento de um potencial farmaco (Figura 3)
seguem critérios especificos que diferem conforme a regido. Existem trés regides: a
americana cuja entidade reguladora € a Food and Drug Administration (FDA), a

europeia cuja entidade reguladora € a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e

37



7

a asidtica cuja entidade reguladora € a Agéncia Japonesa de Medicamentos e
Dispositivos Médicos (PMDA) (DENNY e STEWART, 2013).

Antes de surgir a Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos
Medicamentos de Uso Humano (ICH), no inicio da década de 90, os estudos
toxicologicos pré-clinicos seguiam as normas de cada regido de acordo com as
“Boas Praticas de Laboratério(GLP)” fazendo com que a comercializagdo de um

novo farmaco fosse um processo demasiado moroso (DENNY; STEWART, 2013).

Figura 6. Esquema representativo do processo de pesquisa e desenvolvimento de novos

farmacos
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Fonte: https://www.icontrolmyhealth.org/treatment-options/pharmaceuticals)

Em 2009, as diferentes regibes envolvidas no desenvolvimento de novos
farmacos tornaram os testes toxicoldgicos pré-clinicos harmonizados através da
criagdo de um compéndio designado de “Nonclinical Safety Studies for the Conduct
of Human Clinical Trialsand Marketing Authorization for Pharmaceuticals M3(R2)”
que relne as normas orientadoras e serve de ferramenta para definir os ensaios
toxicolégicos pré-clinicos através da ICH, reduzindo assim as diferencas entre as
regibes, embora as normas para O registo e aprovacdo de um novo produto
farmacéutico difiram de pais para pais uma vez que ficam a cargo do patrocinador

responsavel pela introducdo no mercado do novo farmaco (DENNY e STEWART,
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2013; ICH, 2009).

Os ensaios toxicologicos pré-clinicos incluem estudos para avaliacdo de
toxicidade geral (por dose Unica e repetida), genotoxicidade, carcinogenicidade,
imunotoxicidade e toxicidade sobre a fungcdo reprodutora. Além destes, podem ser
efetuados ensaios toxicoldégicos complementares, tais como 0s ensaios de tolerancia
local, sempre que a via de administracdo e/ou efeito produzido pelo novo farmaco o
exija. Este conjunto de ensaios tem como objectivo subjacente avaliar a seguranca
através da caracterizacdo dos efeitos toxicos nos oOrgaos-alvo, da relacdo dose-
resposta e, quando adequado, da reversibilidade de determinado efeito(NUGENT,
DUCANE COLAGIOVANNI, 2013).

A informacdo recolhida durante a realizacdo destes ensaios serve para
averiguar a dose inicial a administrar, o intervalo terapéutico a utilizar durante os
ensaios clinicos e os potenciais efeitos adversos que poderdo ocorrer, visto que
cada ensaio apesar de estar confinado a determinados parametros encontra-se
rigorosamente delineado para caracterizar os potenciais efeitos adversos que
possam surgir nos ensaios clinicos (NUGENT, DUCANE COLAGIOVANNI, 2013).

3.4.3 Ensaios de genotoxicidade

Os ensaios de genotoxicidade conferem informacdo sobre a capacidade do
novo farmaco induzir mutacbes no &cido desoxirribonucleico (DNA) levando a
alteracdes nos cromossomas. Porém, a capacidade de um composto desencadear
danos nos genes nem sempre € evidente porque 0 cancro envolve um processo
complexo que se expressa passados anos, sendo necessarios estudos de
carcinogenicidade que sédo de longa duracdo e dispendiosos (KIRKLAND et al.,
2011; NICOLETTE, 2013).

Contudo, sabe-se que todos o0s processos de carcinogenicidade afetam
diretamente o DNA conduzindo a mutagdes que vao progredindo ao longo do tempo
e manifestam-se sobre a forma de tumores. Alteracées na estrutura do DNA sao
detetaveis por ensaios de genotoxicidade e mediante os resultados é possivel prever
se 0 novo farmaco numa etapa inicial do seu desenvolvimento podera levar no futuro
ao aparecimento de tumores (FRIEDRICHI e OLENJNICZAK, 2011; VANPARYS et
al., 2012).

Os testes de genotoxicidadein vitro e in vivo sdo ensaios de curta duragéo,
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acessiveis do ponto de vista econdmico e constituem uma forma eficaz de
determinar se 0 novo composto tem capacidade para interagir com o DNA, causar
mutacdes, provocar danos nos cromossomas ou afetar a capacidade de reparacéo
do DNA, conferindo assim todos os indicadores de carcinogenicidade (SAWANT,
FIELDEN e BLACK, 2014).

A simplicidade deste ensaio proporciona o desenvolvimento de varias versdes
de testes in vitro e in vivo para a detecao do potencial genotoxico do novo farmaco,
ajudando desta forma as industrias farmacéuticas a selecionar o potencial candidato
sem colocar em risco a vida do ser humano (McCANN e AMES, 1976; THYBAUD et
al., 2011).

3.4.3.1 Teste do Micronucleo— MN

O teste do Micronucleo foi desenvolvido por Boller e Schmid, em 1970, e
possibilita a realizacao de analises de danos causados por agentes fisicos, quimicos
ou bioldgicos, capazes de interferir no processo de ligacdo do cromossomo as fibras
do fuso, ou que possam introduzir a perda de material genético (cromossomos
inteiros ou fragmentos), determinando alteraces mutagénicas nos cromossomos e
danos ao fuso mitotico, induzindo a formacéao de microndcleos (SILVA et al., 2011).

O MN é um pequeno nucleo adicional composto por material cromossémico
perdido pelo nucleo principal como consequéncia de um dano genético (Figura 7).
Encontrados em grande quantidade em pacientes cancerigenos néo tratados e em
varias condicbes pré-neoplasicas, este ensaio pode ser utilizado como um
biomarcador para identificar precocemente condi¢cdes pré-neoplasicas muito antes

das manifestacdes clinicas caracteristicas do cancer (SWAPAN; PRANAB, 2010).
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Figura 7.Micronucleo

Fonte: Indian Journal of Patology and Microbiology

A freqiéncia de MN nas células aumenta em tecidos expostos aos
carcinogéneos, antes que qualquer sintoma clinico se manifeste. Portanto, o teste de
MN é um biomarcador ocupacional em células expostas a agentes quimicos
genotoxicos, além de possivel indicador de sinais carcinogénicos precoces
(SINGARAJU et al., 2012).

A utilizacdo da citologia esfoliativa a partir de raspado de mucosas € uma
técnica barata e simples quando comparada a cultura de células, o que permite o
estudo em ambito populacional (MAJER et al., 2001; AYYAD et al., 2006).

Mais recentemente, Hollandet al. (2008) com vistas a estabelecer um
protocolo de uso do Teste de Micronucleo em células esfoliadas avaliaram 149
estudos oriundos de laboratérios distribuidos em varias partes do mundo. Os autores
concluiram que microndcleos séo potencialmente excelentes marcadores bioldgicos

de risco de cancer.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo experimental, descritivo e observacional. A pesquisa
foi baseada na coleta de dados das fichas de acompanhamento farmacoterapéutico
dos pacientesportadores de DC, e pela coleta de células esfoliativas da mucosa
bucal dos pacientes destes pacientes,a fim de se identificar possiveis danos ao DNA
e avaliar o potencial genotoxico do Infliximabe utilizado isoladamente ou em
associacdo com Azatioprina, Mesalazina, Sulafasalazina e Prednisona, utilizados
nos esquemas terapéuticos para o tratamento da DC. A pesquisa ocorreu entre

fevereiro e abril de 2018.

4.2Aspectoséticos

O projeto referente a esta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa com seres humanos do Hospital Universitario da Univeridade Federal do
Piaui (Parecer n° 67293517.0.0000.8050), mediante cadastro do projeto na
plataforma Brasil (Anexol) e pela Geréncia de Ensino e Pesquisa do HU-UFPI,
como também foram respeitados todos os direitos dos portadores deDCao

anonimato e a autonomia.

4.3 Local de estudo

O estudo foi realizado junto & Unidade de Gastroenterologia do HU-UFPI —
Campus Ministro Petronio Portella, localizado na Avenida Universitaria, sem nimero,
bairro Ininga do municipio de Teresina, Piaui. Trata-se de um hospital geral com
nivel de atencao terciario e com esfera administrativa federal, administrado pela
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares — EBSERH, mantido pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Possui 195 leitos e atende todo o estado do Piaui e estados
vizinhos.

O HU-UFPI conta com um servico de acompanhamento clinico de pacientes
portadores de DC, assistindoambulatorialmente um numero aproximado de 400
pacientes, dos quais, aproximadamente 100 pacientes fazem infusdo de
imunobiolégico de forma regular. O servico € acompanhado por uma equipe
multiprofissional constituida de médicos, farmacéuticos, enfermeiros, nutricionistas,

assistente social e educadores fisicos. As amostras froam coletadas no periodo de
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janeiro a maio de 2018, e foi constituida por portadores da DC que fazem uso de
infliximabe isoladamente e/ou em associacdo com Azatioprina, mesalazina,
sulfasalazina e prednisona e realizam a infusdo no HU, independente do sexo e da

faixa etaria.

4.4 Instrumentos

Para concretizar e materializar a aceitagao de participagdo na pesquisa 0s
pacientes portadores de DC em acompanhamento farmacoterapéutico realizado no
HU-UFPI assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE (Apéndice
1).

Para a coleta das informacdes sobre a caracterizacdo epidemiolégica da
amostra, foi utilizado o formulario deacompanhamento farmacoterapéutico dos
pacientes portadores de DC, que participam do projeto de acompanhamento
farmacoterapéutico (ATENFAR DIl), em que constam informagdes pertinentes sobre
a histéria clinica, dados dos pacientes, hipotese diagndstica, anamnese
farmacoldgica, reacdes adversas ao tratamento farmacoldgico e outros dados de
importancia para o projeto (Apéndice 2).

As amostras de células esfoliativas da mucosa bucal foram coletadas com o
uso da escova “cytobrush” (utilizada plea ginecologia para coleta de células
cervicais). As células foram colocadas em tubos de Falcon contendo 5mL de solucéo
salina (0,9% de NaCl) refrigerada, acondicionados em caixa térmica e

imediatamente encaminhadas ao laboratério para preparacdo das laminas.

4.5 Critérios de inclusao

Pacientes portadores de Doenca de Crohn, que fazem uso de Infliximabe
isoladamente e/ou tratamento convencional, de forma isolada ou em associagéo e
que realizam infusdo na Unidade do Aparelho Digestivo do HU-UFPI.

4.6 Critérios de excluséo

Pacientes que apresentaram diagnosticos inconclusivos ou que foram

encontradas informacdes incompletas para esse estudo no Hospital Universitario.
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4.7 Coleta das amostras

O formulario de acompanhamento farmacoterapéutico e as coletas de
amostra de mucosa bucal foram realizadas nos mesmos dias em que 0s pacientes
realizaram a infusdo do Infliximabe. Apoésleitura do TCLE,aplicacdo do questionario,
esclarecimento de eventuais duvidas e assinatura do mesmo pelos pacientes,
procedeu-se a coleta de amostra de células esfoliativas da mucosa bucal. Para este
procedimento usou-se escova do tipo “cytobrush” (mesma escova utilizada para
coleta de células cervicais) para raspagem da mucosa oral, seguindo o protocolo de
Kassieet al. (2001) e Casartelliet al. (2000). As células coletadas foram colacadas
em um tubo de Falcon contendo 5mL de solugdo salina (0,9% de NacCl),
acondicionadas em caixa térmica e imediatamente encaminhadas ao laboratdrio

para preparacao das laminas, de acordo com Cerqueira et al. (2004).

4.8Ensaios de genotoxicidade

4.8.1 Teste do Micronucleo

Todos os testes foram realizados em parceira com o Laboratério de Pesquisa
em Genética Toxicolégica — LAPGENIC da Universidade Federal do Piaui. As
amostras foram lavadas em 5mL de solucdo salina (0,9% de NaCl), com
centrifugacéo por 10 minutos a 1.500 rpm, em seguida, retirou-se o sobrenadante da
solucdo e resuspendeu-se o conteldo novamente em 5mL de solucdo salina,
segundo Thomas et al. (2008). Repetiu-se este procedimento por trés vezes para
diminuir a quantidade de bactérias que poderiam interferir na leitura das laminas.
Antes da preparacdo do esfregaco, as laminas foram devidamente identificadas em
sua borda fosca e pré-aquecidas a 37°. As células foram homogeneizadas efoi
retirado 100uL da suspensao celuar e colocado sobre a lamina para realizacdo do
esfregaco e deixadas em temperatura ambiente para secar durante 15 minutos. A
fixacdo foi feita com metanol:acido acético (3:1) por 15 minutos, de acordo com
Thomas et al. (2008). Foram preparadas trés laminas para cada paciente.

Apoés fixacdo as laminas ficaram em temperatura ambiente durante 12 horas
e, em seguida, foram imersas em agua destilada durante 1 minuto antes da
coloracdo em Giemsa a 2%, de acordo com Gabriel et al. (2006). Fez a lavagem das

laminas por duas vezes em agua destilada durante 3 minutos e, por fim, secou-se
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em temperatura ambiente. A observacdo das células serd feita com o uso de
microscopio optico (OLYMPUS, CX, 41), no aumento de 1000 X, com uso de 6leo de
imersdo. Cerca de 1000 células serdo observadas em todas as laminas, totalizando

3000 células para cada paciente, segundo Tolbertet al. (1991).

4.9 Andlise dos dados

Os resultados do teste micronucleo foram apresentados como média + desvio
padrdao da média. Os dados obtidos foram avaliados por meio da Analise de
Variancia (ANOVA) seguida do teste Tukey como post hoc testou pelo teste T de
Student. Os dados foram analisados utilizando o software GraphPadPrism6.0 (San
Diego, CA, EUA), os grupos experimentais foram comparados com o grupo controle
e entre si. As correlagbes de Pearson r foram realizadas através do programa
estatistico IBM SPSS Statistics 23. As diferencas foram consideradas

estatisticamente significativas até p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacdo da Amostra

Esse perfil compreendeu as seguintes variaveis: género, faixa etéria, estado
civil, grau de instrucdo, ocupacao, raca, naturalidade, e esquemas terapéuticos
utilizados.

Do total de pacientes que realizam infusdo no HU-UFPI, 40 pacientes
concordaram em participar do presente estudo. Com relacdo ao género, 60% (25)
eram do sexo masculino e 40% (15) do sexo feminino (Tabela 2). Barbosa(2016) ja
havia constatado em um estudo sobre farmcovigilancia, que havia uma prevaléncia
da DC para o sexo masculino, porém, em um grau mais acentuado (62,67%) neste
mesmo centro de referéncia. Noentanto, Sans(2006) informa que a DC afeta por
igual ambos os sexos. Leite e Matheus (2012) relataram que a DC é mais frequente
em mulheres. De acordo com estes estudos referidos, podemos perceber que na DC

nao ha prevaléncia de género, podendo ocorrer diferentes resultados amostrais.

Tabela 2. Género dos participantes.

Género n %

Masculino 25 60,00
Feminino 15 40,00
Total 40 100

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

A faixa etéria dos pacientes portadores de DC no momento do tratamento foi
prevalente para adultos entre 31 a 59 anos (70%), seguido da faixa etaria entre 20 a
30 anos (27%), seguida da de idosos (2,5%) conforme Tabela 3. Os dados
encontrados divergem da literatura em geral, que relata ser uma doenca de adultos
jovens. Leite e Matheus (2012) diz que o maior numero de casos surge tipicamente
na segunda e terceira década de vida, ocorrendo outro pico entre os 60 e 80 anos.
Barbosa (2016), relatou um equilibrio entre adultos jovens de 20 a 30 anos (44,59%)
e adultos mais velhos (40,54%), sendo a faixa etaria de idosos a menos atiginda
(2,7%). Esta divergéncia se deve, certamente ao fato de as referéncias da literatura
se referirem a faixa etaria do surgimento da doenga, enquanto o presente estudo

levou em consideracao a faixa etaria atual dos pacientes em tratamento.
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Tabela 3. Faixa etaria

Faixaetéria n %
20a 30 11 27,5
31a59 28 70

60oumais 1 2,5
Total 40 100

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Tabela 4. Estado Civil

Estadocivil n %
Solteiro 13 32,5
Casado 24 60

Separado 2 5
Total 40 100

Fonte: Prontuérios do Hospital Universitario, UFPI.

A variavel estada civil mostrouuma predominancia de pessoas casadas (60%)
seguido de solteiros (32,5%) e separados (5%) Tabela 4. O grau de instrucao entre
os portadores da DC estudados foi bastante estratificado conforme Tabela 5,
mostrando uma certa prevaléncia para os portadores com ensino superiorincompleto
(22,5%). Com relacdo a raca mais encontrada entre os avaliados, a parda foi
predominante (50%) como podemos observar na Tabela 6. Este fator se d4 em
virtude da nossa populacdo ser muito miscigenada. A naturalidade dos portadores
de DC se concentrou em pacientes de Teresina com 47,5% do total de participantes
do estudo, seguidos de pacientes de municipios piauienses 40% conforme Tabela 7.
Pacientes dos estados do Maranhdo e Ceard somaram 12,5%, sendo estado
maranhense 0 que apresentou 0 maior percentual (10%).Como ja €& de
conhecimento, estados vizinhos, principalmente o Maranh&o, utilizam de maneira

significativa o Sistema de Saude do Estado do Piaui.
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Tabela 5. Grau de Instrugéo

Grau de Instrucéo n %
Analfabeto. 2 5
Ensino fundamental incompleto 2 5
Ensino fundamental completo 4 10
Ensino médio incompleto 7 17,5
Enisino médio completo 8 20
Ensino superior incompleto. 9 22,5
Ensino superior completo 8 20
Total 40 100
Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.
Tabela 6. Cora uto declarada
Cor auto declarada n %
Branca 10 25
Parda 20 50
Negra 7 17,5
Né&o declarada 3 75
Total 40 100
Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.
Tabela 7. Naturalidade
Naturalidade n %
Teresina 19 47,5
Outros municipios do Piaui 16 40
Maranh&o 4 10
Ceara 1 2,5
Total 40 100
Fonte: Prontuéarios do Hospital Universitario, UFPI.
Tabela 8. Ocupacdes
Ocupacéo n %
Desempregado 7 17,5
Servidor publico 6 15
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Dona de casa 6 15
Estudante 3 7,5

Lavrador 2 5

Vendedor 2 5
Técnico eletronico 1 2,5
Técnico agricola 1 2,5
Bancario 1 2,5
Representante 1 2,5
Comerciante 1 2,5
Soldador 1 2,5
Mdusico 1 2,5
Outros 7 17,5

Total 40 100.00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

A ocupacdo mais comum entre o0s avaliados foi a de
desempregrados(17,5%) de acordo com a Tabela 8. O percentual de servidores
publicos (15%), donas de casa (15%), o de estudantes (7,5%) e o de outras
profissbes variadas (45%) revela que a DC pode atingir individuos de diversas
categorias profissionais. Aparicio (2013) relata que a evolugdo clinica da DC é
caracterizada pela exacerbacdo e remissdo dos sintomas e esta associada a uma
elevada taxa de morbidade, com 15% dos pacientes a serem considerados
incapazes de trabalhar cerca de 5-10 anos ap6s o diagndstico. Os pacientes tendem
a considerar o quadro clinico que lhes esta associado como sendo embaracoso e
humilhante, o que pode resultar em perda de confianca e auto-estima e, em casos

mais extremos, dificuldade em encontrar ou manter emprego.

Tabela 9. Farmacos e esquemas terapéuticos utilizados pelos portadores da DC em
tratamento no HU- UFPI

Esgquema terapéutico n %
IFX 13 32,5
IFX + AZA 14 35
IFX + AZA + MSZ + PDN 13 32,5
Total 40 100.00

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.
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Com relacédo aos farmacos e esquema terapéuticos (Tabela 9), os farmacos
identificados no tratamento dos pacientes da amostra foram: IFX, AZA, MSZ, PDN.
100% dos pacientes da amostra fazem uso do imunobiolégicolnfliximab (IFX),
isoladamente ou em associagcdo com outros farmacos. I1sso ja era esperado pois um
dos critérios de inclusdo na pesquisa era de pacientes que fizessem uso de IFX e
realizasse infusdo no HU UFPI. O uso de agentes biolégicos, nomeadamente de
anticorpos anti-TNF, mudou radicalmente a terapéutica de manutencdo da DII,
especialmente na sua vertente de DC.

O IFX, o primeiro e 0 mais estudado de todos os anticorpos anti-TNF, é
atualmente considerado como sendo especialmente benéfico nos pacientes com DC
moderada e severa refratarios ao tratamento convencional e portadores de fistulas.
Devido ao risco de reacdes anafilaticas de infusdo, a sua administracdo deve
acontecer em ambiente controlado e com presenca de resposta médica urgente
caso seja necessario (HANAUER, 2007). Com relacdo as associacbes, 0 maior
percentual foi para o esquema IFX + AZA (35%), seguido do IFX de forma isolada e
associacdo IFX + AZA + MSZ ambas com 32,5 %. Estes dados condizem com a
literatura.

Segundo o PCDT (BRASIL, 2017), AZA (2-2,5mg/kg/dia, em dose Unica
diaria) é eficaz em induzir a remissdo da DC, principalmente ap6s a 172 semana de
uso, sugerindo um periodo de laténcia no efeito. Esse farmaco também ¢é til para
pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz tanto na indu¢cédo da remissao
como em sua manutencdo.Coma introducdo de agentes biologicos a AZA, como
farmaco isolado, perdeu um pouco a sua expressdo. Estudos recentes referem ser
vantajosa a juncdo de IFX + AZA na terapéutica clinica, pois proporcionam maiores
taxas de remissdo da doenca sem intervencdo de esterdides e melhor cicatrizagdo
da mucosa, do que quando usados em monoterapia(ITAGAKI et al., 2012;SOUSA,
2014).

Os farmacos hidrocortisona, metilprednisolona, ciprofloxacino, ciclosporina,
metotrexato, adalimumab e certulizumabe pertencentes ao PCDT, ndo apareceram,
nem isoladamente nem em associa¢cao nos esquemas terapéuticos dos pacientes da

amostra.
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Tabela 10. Tempo em Tratamento com 0 esquema terapéutico

Faixa de tempo n %
6 a 24 meses 14 35
25 a 60 meses 11 27,5
Mais de 61 meses 15 37,5
Total 40 100

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Em relacdo ao tempo de tratamento, todos os pacientes fazem uso dos
medicamentos, isolado ou em associacdes, h4d mais de 6 meses, sendo
enquadrados entdo como ususarios crénicos. Houve um equilibrio entre o tempo de
uso, sendo que o maior percentual foi o de pacientes que ja fazem uso dos
medicamentos a mais de 61 meses com 37,5% (Tabela 10).

Tabela 11. Consumo de bebida alcodlica

Consumo de élcool n %

Sim 5 12,5
N&ao 35 87,5
Total 40 100

Fonte: Prontuarios do Hospital Universitario, UFPI.

Tabela 12. Consumo de verduras e frutas

Consumo de Verduras n %
e frutas
Sim frequentemente 25 62,5
Ocasionalmente ou nao 15 37,5
consomem
Total 40 100

Fonte: Prontuérios do Hospital Universitario, UFPI.

Quanto aos habitos de vida dos usuarios, 87,5% dos usuarios relataram nédo fazer
uso de bebidas alcodlicas (Tabela 11) e 62,5% relataram consumir com frequéncia frutas e

verduras (Tabela 12). Todos os pacientes participantes deste estudo relataram ser nédo
fumantes.
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5.2 Anélise de genotoxicidade

5.2.1 Teste do Micronucleo

A avaliacdo toxicogenética € um campo relativamente novo, mas de grande
importancia para a analise e controle de compostos, como base para a identificacao
de alteracBes e ou danos do material genético(TORRES-BUGARIN et al., 2014).0
ensaio micronucleo ja tem sido empregado para o biomonitoramento de pacientes
com DC (HOLLAND et al., 2008; HOLLAND et al., 2007).0s dados apontaram que 0
uso das terapias com IFX, IFX + AZA e IFX + AZA + MSZ + PDN induzirama
formacéo de micronucleos em relacdo ao grupo CN (Figura 8 A). No entanto nao foi
observado diferencas entre os demais marcadores do ensaio micronucleo (Figura 8
B. C. D).

Figura 8. Avaliacdo de células de mucosa bucal pelo teste micronacleo. CN: grupo controle
negativo. IFX: infliximabe. AZA: azatioprina. MSZ:mesalazina. PDN: prednisona. MN:
micronucleo. BN: células binucleadas. CX: cariorrexe. CL: caridlise. Os valores representam
a média = D.P.M. As diferengas entre os grupos (n=13-14) foram determinadas por Analise
de Variancia (ANOVA one-way), seguido do teste de Tukey (post hoc teste) com *p>0,05,
**p>0,01 e ****p>0,0001 comparado ao CN.
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Quanto as possiveis diferencas estatisticas entre 0os sexos em relacdo aos
marcadores do ensaio micronucleo, os resultados ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significantes (p<0,05) (Figura 9).

Figura 9. Diferencas entre os géneros masculino (n=35) e feminino (n=15) em relagéo
micronuleos (A), células binucleadas (B), cariorrexe (C) e caridlise (D).Os valores
representam a média = D.P.M. As diferencas entre os grupos foram determinadas pelo teste
T de Student.
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5.2.2 Possiveis correlacBes estatisticas entre os biomarcadores do ensaio
micronucleo e os parametros soOcioculturais e de saude em pacientes em
terapias para DC.

Foram realizados através de andlise estatistica a correlacdo de Pearson r entre
os marcadores do ensaio micronucleo e os parametros socio cultural dos pacientes
(Tabela 13). Os resultados apontam correlacdo positiva no grupo IFX entre MN
versus CX (0,326**; 0,000), MN versus CL (0,339**; 0,000), CX versus Tempo de
tratamento (0,147*; 0,014), CL versus Tempo de tratamento (0,329**; 0,000), CL
versus Faixa etaria (0,449**; 0,000), Tempo de tratamento versus Faixa etaria
(0,407**; 0,000) e correlacdo negativa entre BN versus Tempo de tratamento (-
0,222*+; 0,000).Para o grupo IFX + AZA foram observadas correacfes positivas
entre MN versus CL (0,403**; 0,000), MN versus Tempo de tratamento (0,128%,
0,031) e correlagdo negativa entre BN versus CX (-0,172*, 0,004) e BN versus
Tempo de tratamento (-0,211*; 0,000). Ja para o grupo IFX + AZA + MSZ + PDN

foram observadas.correlacdes positivas entre MN versus CL (0,159*% 0,010), MN
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versus Tempo de tratamento (0,2400**; 0,010), BN versus CX (0,355**; 0,010), CL
versus Faixa etaria (0,481**; 0,000) e Tempo de tratamento versus Faixa etéria
(0,338**; 0,000).

O monitoramento toxicolégico celular é importante para determinar a
respostas as terapias atuais(ISHIKAWA,; ISHII; SAITO, 2006). A integridade do
genoma, proliferacdo e sobrevivéncia celular sdo reguladas por diversas vias, que
incluem pontos de verificacdo de ciclo celular, reparo e recombinacdo de DNA e
morte celular (ORTH et al.,, 2012). A instabilidade genbmica contribui para o
processo carcinogénico, através de erros na segregacdo cromossomica,
translocacdes cromossOmicas, aneuploidia, bem como lesées ao DNA e formagéo
de mutacbes (YAO; DAI, 2014; ABBAS; KEATON; DUTTA, 2013).

Foi observado correlacdo positiva entre a formacdo de microntcleos com o
aumento da faixa etaria, tempo de tratamento e a inducéo de fragmentacao nuclear
sugestiva de apoptose nos esquemas terapéuticos analisados. Lesdes causadas ao
DNA podem ter como consequéncia respostas celulares que resultam em apoptoses
(SPIVAK et al.,2009) que podem ser avalisadas por diversos critérios
morfologicosprincipais observadas no presente estudo, como o encolhimento celular,
condensacdo e marginalizacdo da cromatina nuclear, vacuolizacéo citoplasmética e
a fragmentagédo do DNA (KANDUC et al., 2002).

Na prética clinica, é utilizada uma variedade de monoterapias ou terapias
combinadas em sequéncia até que uma resposta clinica adequada seja alcancada,
principalmente na tentativa deretardar a progressao da doenca, a necessidade de
um processo cirurgico e alcancar remissao clinica e cicatrizacdo da mucosa (BRADY
et al., 2018). Existe preocupacdo com o risco de cancer, particularmente com
relacdo ao risco de desenvolvimento de linfoma, associado ao uso de IFX
(BIANCONE et al., 2007; MACKEY et al., 2007). Entretanto estudos clinicos
descrevem que o IFX ndo aumentou o risco de desenvolvimento de cancer ao
decorrer do tratamento (BIANCONE et al., 2011; BIANCONE et al., 2006).

Sabe-se que o IFX influencia na sinalizacdo Akt impactando no chekpoint do
ciclo celular e reduz a capacidade de reparo do DNA (FAURSCHOU; GNIADECKI;
WULF, 2008). No entanto no estudo clinico de Hommeset al. (2002) n&do foram
observados efeitos mutagénicos nos pacientes tratados com IFX por 1 ano, bem
como ndo houve correlacdo de aumento de malignidade em pacientes pediadricos

com DC relatados por Hyams et al. (2017).
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Tabela 13 - Correlacdes de Pearson r significantes entre os biomarcadores do ensaio micronlcleo e parametros sécioculturais e de salde em
pacientes em terapias para DC.

Grupos
Correlacdes (Valor de Pearson r e de P)
IFX + AZA
MN versus CL (0,403**; 0,000)
MN versus Tempo de tratamento (0,128%;
0,031)
BN versus CX (-0,172*; 0,004)

IFX
MN versus CX (0,326**; 0,000)
MN versus CL (0,339**; 0,000)
MN versus Faixa etéria (0,319**; 0,000)
BN versus Tempo de tratamento (-0,222**;

IFX + AZA + MSZ + PDN
MN versus CL (0,159%; 0,010)
MN versus Tempo de tratamento (0,2400**;
0,010)

BN versus CX (0,355**; 0,010)
0,000) BN versus Tempo de tratamento (-0,211%; CL versus Faixa etéria (0,481**; 0,000)
CX versus Tempo de tratamento (0,147%; 0,000) Tempo de tratamento versus Faixa etaria
0,014) (0,338**; 0,000)
CL versus Tempo de tratamento (0,329**;
0,000)

CL versus Faixa etaria (0,449**; 0,000)
Tempo de tratamento versus Faixa etaria
(0,407**; 0,000)

DC: doenga de Crohn. IFX: infliximabe. AZA: azatioprina. MSZ:mesalazina. PDN: prednisona. MN: micronucleo. BN: células binucleadas. CX:
cariorrexe. CL: caritlise.Os valores representam o valor de Pearson r e de significancia para *p>0,05 e **p>0,01.
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Em modelos de genotoxicidade a azatioprina j& demonstrou sua capacidade de
se ligar ao DNA (ASHBY; TENNANT, 1991). Rosenkranz e Klopman (1991)
descrevem que o atomo de enxofre em ponte na azatioprina € a causa provavel de
seu efeito carcinogénico, além disso o grupo nitro aromatico desse composto é
considerado provavel agente mutagénico (ASHBY, 1992).A a¢cdo imunossupressora
e citotoxica da azatioprina (GOLDSTEIN, 1987), pode levar a uma variedade de
modificacdes do DNA, como dano a (FAIRCHILD; MAYBAUM; KENNEDY, 1986).
Além disso Também € necessario como um sistema ativo de reparo de DNA
incorreto, e embora os efeitos da privacao de purina tenham sido sugeridos, o dano
ao DNA parece ser o principal mecanismo para os efeitos citotoxicos das tiopurinas
(KARRAN; ATTARD, 2008). Ha relatos da inducdo da formacéo de micronucleos em
sangue periférico de ratos tratados com esse composto (HENDERSON et al., 1993),
0 que pode ser correlacionado com a maior nivel de significancia no nimero de
micronucleos no grupo de pacientes com tratamento de IFX em associacdo com
AZA no presente estudo (Figura 8).

A mesalazina é utilizada rotineiramente por décadas em pacientes com doenca
de Crohn na pratica clinica. No entanto recentemente, esse medicamento caiu em
desuso devido a avaliagdes que ndo mostraram um beneficio favoravel o seu uso
(MOJA et al., 2015; GEARRY et al., 2007).No entanto diversos autores descrevem a
reducdo do risco no desenvolvimento de cancer de célon em pacientes que fazem
uso desse medicamento no seu espectro terapéutico (STOLFI; PALLONE;
MONTELEONE, 2012; TANG et al., 2010; VELAYOS; TERDIMAN; WALSH, 2005), o
que pode explicar o menor nivel de significAncia no namero de micronucleos
obervardos no esquema terapéutico com MSZ (Figura 8).Além disso, as diretrizes
de pratica clinica recomendam o uso de corticosteroides em pacientes com doenca
de Crohn leve a moderada, que minimiza a toxicidade tradicionalmente associada a
prednisona.Brady et al. (2018) descreve o uso de multiplas terapias farmacologicas
para o tratamento da DC devido a heteregeneidade de respostas frente aos
medicamentos. Portanto, estratégias de tratamento alternativas sdo necessarias em
pacientes com doencga de Crohn (COWARD et al., 2017).
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6 CONCLUSAO

O perfil de pacientes do presente estudo foi de individuos com prevaléncia do
género masculino, cor autodeclarada parda, graus de escolaridades eocupagdes
variadas, a maioriacomestadocivilcasado, oriundos em sua grande maioria de
Teresina e cidades do interior do Piaui, tendo uma parcela significativa de usuarios
oriundos do estado do Maranh&o.Osfarmacos identificadospara o tratamento da DC
utilizados pelos pacientes em estudo foram IFX,AZA, MSZ e PDN, isoladamente ou
em associacdes entre si. O maior percentual de associacdo foi para o esquema
terapéutico IFX + AZA. Todos os esquemas terapéuticos demonstraram aumento no
namero de micronucleos em relacdo ao grupo controle, mas ndo houve diferencas
significativas entre sexos para 0s parametros analisados. Foram observadas
correlagBes positivas entre 0os esquemas terapéuticos utilizados com formacédo de
micronucleos, inducdo de apoptose, faixa etaria e tempo de tratamento dos

pacientes analisados.
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ANEXO C- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS -
QUESTIONARIO PESSOAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

'{]G Hg;@g!m HOSPITAL UNIVFTRSITAR,IO ) ?

UNIDADE DE FARMACIA CLINICA ‘

ATENCAO FARMACEUTICA APORTADORES DE m(—:NcAoFAEM—ACEwrCA
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL
Formulério de coleta de dados
Responséavelpelaentrevista: Data: / /
DADOS DO USUARIO

NUmero do Cadastro: Data de Inicio (IFX/ADA): / /
1. Nome:
2. Telefone: Residencial: Movel: 3. Idade:

4. Profissdo/Ocupacéo:

(1) Servidor publico (2) Dona de casa (3) Estudante (4) Outros (5) Néo
5. Renda: (1) até 1 salario (< R$ 880,00)

(2) 1 a 3 salarios (R$ 880,01 a R$ 2640,00) (3) 3 a 5 salarios (R$ 2640,01 - R$ 4400,00)

(4) 5a 15 salérios (R$ 4400,01 — R$ 13.200,00) (5) acima de 15 salarios (>R$ 13.200,00)

5. Estado Marital: (1) solteiro (2) casado (3) separado (4) divorciado (5) vituvo

6. Dados antropométricos

6.1. Peso: 6.2. Altura: 6.3. Indice de Massa Corporea:
7. Data de nascimento: / / 8.Sex0:(1) M (2) F

8. Cor da pele autorreferida: (1) branco (2) pardo (3) amarelo (4) negro (5) indigena
9. Naturalidade: UF:

10. Reside em: UF:

11. Grau de instrucéo do paciente (anos de estudo):

Idade de inicio dos estudos: Idade com a qual terminou os estudos:

HISTORIA CLINICA DO USUARIO

12. Doengainflamatoria intestinal: Diagnostico / /
(1) Doenca de Crohn (2) Retocolite Ulcerativa (3) Outra
13. Localizag&o: DC (1) Célon (2) ileo-colon (3) Célon (4) outras

RCU (1) Proctite (2) Retossigmoidite (3) Colite esquerda (4) Colite extensa
14. Atividade da doenca: (1) Em atividade (2) Remisséo (3) Indeterminada
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Data

IADC/MAYO

15. ComplicacGes? (1) Sim (2) Néao
- Intestinais(1) fistulas (2) fissuras (3) plicomasanais
- Extraintestinais (1) articulares (2) dermatolégicas (3) oftalmoldgicas (4) urolédgicas

(5) hepatobiliares (6) pulmores (7) vasculares (8) outras

16. Tratamento cirurgico: (1) Sim (Quais relacionadas a D11?) (2) N&o

./ Cirurgia:

n__ /I Cirurgia:

m. /1 Cirurgia:

17. Historia familiar de D11? (1) Sim (2) Nao
17.1 Parentesco:

18. Patologias apresentadas — Tempo de diagnostico (<1ano; >1ano; >2 anes): (1)Sim (2)Néo
(1)Hipertensao - (2) Diabetes - (3) Dislipidemias -
(4) Outras

HABITOS DE VIDA DO USUARIO

19. Consome bebidas alcodlicas? (1) Sim (Qual a frequéncia?) (2) Nao *J& bebeu? __ anos
Parou? H4 ___ anos

Frequéncia (1) Diariamente (2) Semanalmente (3) Mensalmente (4) Ocasionalmente

20. Tabagista: (1) Sim (Qual a frequéncia?) (2) Ndo *Jafumou?__ Parou? H4 __ anos
Frequéncia (1) Diariamente (2) Semanalmente (3) Mensalmente (4) Ocasionalmente

21. Realiza atividade fisica?(1) Sim, especifique a frequéncia (2) Nao

Frequéncia ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( ) Ocasionalmente

22. Habitos alimentares:

(1) Ingestéo de frutas e verduras ( )
Frequéncia ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( ) Ocasionalmente
(2)Ingestéo de carnes vermelhas ( )
Frequéncia ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( ) Ocasionalmente
(3)Ingestao de peixes ( )
Frequéncia ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( ) Ocasionalmente
(4)Ingestéo de alimentos ricos em lipideos ( )
Frequéncia ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( ) Ocasionalmente
(5)Ingestao de alimentos ricos em carboidratos ( )
Frequéncia ( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( ) Ocasionalmente

(6) Alimentos que causam desconforto:
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N° CARTAO SUS:

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO DO USUARIO

. . Data Quantidade_ :
Medicamento/dose | Posologia (contagem de comprimidos)
Inicio Fim P U %
/1 /1
/1 /1
1 1
/1 /1
/1 /1
1 1
/1 /1
/1 /1
1 1
/1 /1

LEGENDA: P (prescrita nos tltimos 30 dias); U (utilizada nos ultimos 30 dias).

TESTE DE MORISKY-GREEN

“Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu remédio? ”

“Vocg, as vezes, ¢ descuidado quanto ao horario de tomar o seu remédio? ”

“Quando vocé se sente bem, alguma vez, vocé deixa de tomar seu remédio? ”’

“Quando vocé se sente mal, com o remédio, as vezes, deixa de toma-lo? ”

TESTE DE HAYNES-SACKETT

12 etapa: "A maioria dos pacientes tem dificuldade em tomar todos os seus comprimidos".

22 etapa: "Vocé tem dificuldade para tomar todos os seus?". ( ) SIM ( ) NAO

» Neste Gltimo més quantas vezes vocé esqueceu-se de tomar seus medicamentos?

Que dificuldades vocé encontra para tomar todos 0s seus medicamentos?

RETIRADA DE MEDICAMENTOS NA FARMACIA
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Medicamento (s):

RENOVAGCAO

DATA IDEAL

ATRASO
(DATA REAL)

INTERVALO
IDEAL

INTERVALO
REAL

PRIMEIRA

SEGUNDA

TERCEIRA

QUARTA

Medicamento (s):

RETIRADA

DATA
IDEAL

DATA
REAL

IDEAL

INTERVALO

INTERVALO
REAL

%

1 MES

2 MES

3 MES

4 MES

5 MES

6 MES

7 MES

8 MES

9 MES

10 MES

11 MES

12 MES

Medicamento (s):

RETIRADA

DATA
IDEAL

DATA
REAL

IDEAL

INTERVALO

INTERVALO
REAL

%

1 MES

2 MES

3 MES

4 MES

5 MES

6 MES

7 MES

8 MES

9 MES

10 MES

11 MES

12 MES
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