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RESUMO

Introducao: No ambito do transplante de células-tronco hematopoiéticas - TCTH, as
interacdes medicamentosas potenciais (IMp) podem causar impacto clinico relevante no
paciente. Poucos sao os estudos para elucidar esse fenbmeno nestes pacientes. O enfermeiro,
juntamente com sua equipe de enfermagem, séo os profissionais mais envolvidos, diretamente,
no processo de preparo e administracdo de medicamentos bem como acompanhamento
integral ao paciente, o que justifica a importancia da realizagdo de pesquisas sobre o tema.
Objetivo: Determinar a prevaléncia de Interacdes Medicamentosas Potenciais em pacientes
submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas no dia da infusdo das células-
tronco hematopoiéticas. Método: Estudo transversal realizado na Unidade de Transplante de
Medula Ossea (TMO) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.
Prescricdes de medicamentos de pacientes submetidos a TCTH (alogénico ou autélogo) com
idade igual ou superior a 18 anos foram inclusos neste estudo. Para tracar o perfil terapéutico
dos medicamentos utilizou-se a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). As IMp foram analisadas por meio da base de dados
Micromedex® 2.0. Para a presente pesquisa foram de interesse as interagdes entre
medicamentos bem como nivel de gravidade, nivel de evidéncia cientifica, tempo de inicio dos
efeitos e o impacto clinico potencial. Utilizou-se analise descritiva para variaveis qualitativas e
quantitativas, sendo realizado frequéncias absoluta e relativa, calculo de média e desvio
padrao. Os dados foram analisados pelo software estatistico SAS (Statistical Analysis System)
versao 9.2. Resultados: Quarenta pacientes submetidos a TCTH foram incluidos neste estudo;
33 (82,5%) pacientes foram expostos a pelo menos uma IMp maior e uma contraindicada
concomitantes. A totalidade dos pacientes expostos as IMp, tiveram risco aumentado de

cardiotoxicidade. A maioria das IMp foi de gravidade maior (80,9%), com inicio de efeito nao
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especificado (61,9%) e com documentacao boa e excelente (52,4%). Conclusao: Pacientes de
TCTH séao altamente expostos as IMp clinicamente significantes. A ameaga a vida foi certa,
ainda que a literatura limite-se a apontar os desfechos clinicos de apenas uma dupla de
medicamentos. O manejo da IMp requer agdes que incluem testes bioquimicos, instalacdo de
monitores cardiacos e realizagdo periodica de eletrocardiograma, implantagao de prescrigcdes
eletronicas com sistema de alerta para IMp e disponibilidade de bases de dados sobre IMp. E

importante considerar o risco-beneficio da combina¢cdo de medicamentos.

Descritores: interacoes de medicamentos; transplante de células-tronco hematopoiéticas;

transplante de medula 6ssea; enfermagem.

Linha de Pesquisa: Processo de cuidar em saude e enfermagem
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ABSTRACT

Introduction: In the context of hematopoietic stem cell transplantation - HSCT, potential drug-
drug interactions (PDDI) can cause significant clinical impact on the patient. Few studies to
elucidate this phenomenon in these patients. Nurses, along with his team of nursing
professionals are more involved directly in the preparation and administration of medications and
integral patient, which justifies the importance of conducting research on the topic tracking
process. Objective: To determine the prevalence of Potential Drug Interactions in patients
undergoing transplantation of hematopoietic stem cells on the day of infusion of hematopoietic
stem cells. Method: Cross-sectional study conducted at the Bone Marrow Transplantation
(BMT) of the Clinical Hospital of the State University of Campinas. Drug prescriptions for
patients undergoing HSCT (allogeneic or autologous) aged over 18 years were included in this
study. To trace the therapeutic profile of drugs used the Anatomical Therapeutic Chemical
classification (ATC) of the World Health Organization (WHQO). The PDDI were analyzed using
the base Micromedex ® 2.0 data. In this research of interest were the interactions between
drugs and level of severity, level of evidence, time of onset of effects and potential clinical
impact. Descriptive analysis was used for qualitative and quantitative variables, being held
absolute and relative frequencies, calculation of mean and standard deviation. Data were
analyzed using SAS (Statistical Analysis System) version 9.2 statistical software. Results: Forty
patients undergoing HSCT were included in this study; 33 (82.5%) patients were exposed to at
least one PDDI major and contraindicated. All patients exposed to PDDI, had an increased risk
of cardiotoxicity. Most PDDI was major severe (80.9%), with onset of effect unspecified (61.9%)
with excellent e good documentation (52.4%). Conclusion: Patients HSCT are highly exposed
to PDDI clinically significant. The threat to life was right, although the literature is pointing out the

clinical outcomes of only a couple of drugs. The management of PDDI requires actions that
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include biochemical tests, installation of cardiac monitors and perform periodic
electrocardiograms, implementation of electronic prescriptions with warning system for PDDI
and availability of databases on PDDI. It is important to consider the risk-benefit of the drug

combination.

Keywords: drug interactions; hematopoietic stem cell transplantation; bone marrow

transplantation; nursing.

Research Interests: Process in health care and nursing
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INTRODUCAO

1.  INTRODUCAO

1.1. Transplante de células - tronco hematopoiéticas: aspectos gerais

Desde 1957 o procedimento de Transplante de Células-Tronco Hemopoiéticas (TCTH)
tem crescido de modo expressivo apdés Thomas e colaboradores publicarem uma nova
abordagem para o tratamento do céncer que consistia em aplicacdo de radiacao e
quimioterapia seguida pela infusdo intravenosa de medula éssea '. A partir de entdo, esse
achado representou o inicio de uma importante série de investigacdes clinicas e laboratorais

que vem se potencializando em mais de 500 centros de pesquisas pelo mundo 2.

No Brasil, os primeiros TCTH ocorreram no final da década de 70 e inicio da de 80 no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (municipio de Curitiba - PR) com 62
pacientes em que 48,38% tinham como diagnostico indicativo de TCTH anemia aplasica grave.
Apesar da multiplicidade de dificuldades encontradas no procedimento, essa primeira

experiencia pdde ser considerada bem sucedida pelos especialistas e pesquisadores °.

Estudo recente estima que 30 a 50 mil transplantes sejam realizados anualmente por todo
o mundo e que este numero tende a aumentar de 10 a 15% no mesmo periodo. Até o ano de
2006, 50.000 transplantes foram realizados no mundo aproximadamente 2. No Brasil, de acordo

com a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), no ano de 2012 o nlimero de
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TCTH foi de 1753 transplantes (64,07 % autélogo e 35,93 % alogénico) sendo 70,39 % destes

realizados na regiéo sudeste do pais *.

O TCTH representa uma das principais modalidades terapéuticas, para os pacientes com
diagnosticos de doencgas oncolégicas, hematoldgicas e congénitas oferecendo a possibilidade

de ampliar o periodo de vida >*°.

No quadro abaixo sao apresentadas as principais doencas que tém indicacao de TCTH.

Quadro 1: Principais indica¢des do Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.

Doencas Neoplasicas Doencas Nao Neoplasicas

Leucemia Mielbéide aguda (LMA) e Leucemia Mielbide

Crénica (LMC) Anemia Aplastica Grave

Leucemia Linféide Aguda (LLA) e Leucemia Linfoide

Cronica (LLC) Aplasia Pura de Série Vermelha

Sindromes Mielodisplasicas Doencas Auto-Imunes

Linfoma de Hodgkin e Nao Hodgkin Hemoglobinuria Paroxistica Noturna

Mieloma Multiplo Histiocitose de Células de Langerhans

Tumores Solidos Enfermidades Congénitas/ Genéticas
1.2 Tipos de TCTH

O TCTH é classificado em trés modalidades: singénico, autélogo e alogénico. O TCTH
singénico ocorre quando as células-tronco hematopoiéticas (CTH) séo retiradas de um irmao
gémeo univitelino havendo total identidade entre ambos os sistemas antigenos de

histocompatibilidade (HLA) “.

No tipo alogénico, as CTH sao provenientes de um familiar (transplante aparentado) ou
de um voluntario independente (transplante nao aparentado). Entretanto, esse tipo de

transplante exige doador e receptor idénticos para os antigenos HLA. Como somente 25% dos
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pacientes tém um doador aparentado, um Registro Internacional de Doadores independentes
com mais de 7 milhdes de voluntarios saudaveis foi criado com a finalidade de proporcionar um

maior nimero de doadores aptos a este procedimento "°.

No TCTH autélogo, as células - tronco sdo coletadas do proprio paciente na fase de
remissdo da doenca. Apos isso, sdo congeladas utilizando-se crioprotetores como o dimetil-
sulféxido (DMSOQO). Para a reinfusdo das células, estas sdo descongeladas em banho-maria na
beira do leito do receptor e, em seguida, infundidas. Rotineiramente, utiliza-se medicamentos
como hidrocortisona, prometazina ou difenidramida previamente como profilaxia de reagéo

anafilatica que o DMSO pode causar "*1°.

1.3. Fases do TCTH e o perfil da terapia medicamentosa

O TCTH divide-se em trés etapas: pré-transplante, transplante (infusdo das CTH) e pds-
transplante. A fase pré-transplante compreende dois periodos distintos: no primeiro ocorre a
avaliacdo do paciente, a coleta do historico completo e dos antecedentes clinicos e cirurgicos, a
solicitagcdo de exames laboratoriais, a definicdo do tipo de transplante e doador, a orientacdo a
ambos quanto aos procedimentos, a passagem do cateter venoso central e a administracdo de
medicamentos profilaticos contra infecgbes bacterianas, fungicas e virais tais como

sulfametoxazol / trimetoprima, fluconazol, mebendazol, tiabendazol e aciclovir "',

No segundo momento, inicia-se 0 periodo de condicionamento. H& diversos tipos de
regime de condicionamento cuja escolha depende da doenca e do tipo de TCTH '"'?, Nesta
fase 0s quimioterapicos antineoplasicos mais utilizados sao: bussulfano, etoposide,
ciclofosfamida, vepeside, metotrexato, melfalano, carmustina, citarabina e fludarabina
acompanhadas ou nao pela irradiagao corpérea total (ICT), cuja finalidade é a inducdo da

aplasia medular """, Associado com esses farmacos, imunossupressores, antimicrobianos,
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ansioliticos, antieméticos, analgésicos e outras classes medicamentosas também sao utilizados

com a finalidade garantir a imussupress&o e de oferecer tratamento de suporte *''"'2,

Utiliza-se uma padronizagdo para contagem dos dias relacionados ao TCTH com o
intuito de identificar a fase em que o paciente se encontra e quais sdo as complicacdes
provaveis naquele periodo. O dia da infusdo das CTH denomina-se dia “zero” (D 0); os dias que
antecedem ou sucedem sao subsequentemente enumerados. O periodo de condicionamento
corresponde a contagem retrospectiva que se inicia no dia “menos sete” (D-7) e termina no “dia
menos um” (D-1). Apés o D 0 a contagem passa a ser progressiva, ou seja, denominada “dia

mais um” (D+1), D+2 e, assim, sucessivamente '°.

Na fase do transplante propriamente dito, no dia D 0, a infusdo da medula éssea é
realizada por meio de um cateter venoso central. Nesta fase também sdo administrados
medicamentos como  corticosterdides,  anti-histaminicos,  ansioliticos,  diuréticos,
imunossupressores, antibioticos, antifingicos e outros medicamentos que visam prevencao e
tratamento de infeccdo, manutencdo de imunossupressdo e prevencao de intercorréncias

transfusionais '3,

A partir desse periodo comeca-se a contagem progressiva dos dias e inicia-se a fase do
pds-transplante na qual os pacientes permanecem em pancitopenia e as células sanguineas
como leucdcitos, plaquetas e hemacias comecam a aumentar em um periodo de duas a trés
semanas apos a infusao das células-tronco. Nos primeiros 100 dias pés-transplante comumente

podem ocorrer diversas complicagées, entretanto, estas também podem ocorrer tardiamente.

Dentre as principais complicagdes agudas do periodo pds-transplante destacam-se
anemias, mucosites graves, sangramentos, dores, infecgbes, doenga venoclusiva hepética
(DVOH), doenga enxerto contra hospedeiro (DECH), nauseas, vémitos, diarréia, alteragdes

hematoldégicas e complicagdes pulmonares as quais sao decorrentes das fases anteriores do

9,11,14

tratamento Devido a tais complicagbes, a administracdo de diversas classes de
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medicamentos torna-se necessaria e tem como finalidade amenizar tais complicacdes e
proporcionar maior conforto ao paciente tais como analgésicos, antibioticos e

imunossupressores.

Sabe-se que dependendo da fase do TCTH em que se encontra o paciente, o perfil
farmacologico difere-se. Por exemplo, pacientes em fases de condicionamento costumam
utilizar mais quimioterapicos e imunossupressores, enquanto que na fase poés-transplante, os

medicamentos passam a ser sintomaticos e de suporte, como analgésicos e antieméticos.

Com isso, em todas as fases do TCTH a terapia medicamentosa é essencial para o
tratamento dos pacientes, contudo pode causar impacto clinico relevante para estes,
especialmente quando envolvem medicamentos de uso prolongado, 0 que pode aumentar os

riscos de desenvolvimento de interacbes medicamentosas (IM).

1.4. Interacbes medicamentosas potenciais: conceito e fatores

contribuintes

Interacdo medicamentosa ocorre quando dois ou mais medicamentos sdo utilizados
concomitantemente. Pode ser definida quando um determinado medicamento (precipitante,
interagente) altera a intensidade do efeito farmacologico ou clinico de outro medicamento
coadministrado (objeto, substrato), cuja combinacdo pode tornar-se nociva e ocasionar eventos

adversos ao paciente '>#'

. Interagdes medicamentosas em pacientes com cancer sdo comuns,
e a maioria delas podem causar eventos adversos (EA) consideraveis. Estima-se que

aproximadamente 4% da mortalidade em pacientes com cancer seja causada por IM *°

Devido a complexidade da terapéutica, a causalidade das IMp ¢é dificil de ser

identificada, por isso neste estudo considerou-se a potencialidade das interagbes

medicamentosas (IMp) 22"
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Um dos fatores que podem colaborar para a ocorréncia de IMp é a gravidade do
paciente, pois quanto maior esta for, mais complexa é a terapia medicamentosa, fato que gera
um maior risco de ocorréncia de eventos adversos relacionados a medicamentos '°'°. A idade
avancada de alguns pacientes, que apresentam importantes alteracbes farmacocinéticas
podem trazer impactos na resposta aos medicamentos. Além disso, 0 mau estado nutricional,
que interfere na ligacdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas e a presenca de
comorbidades, que demanda terapia adicional, sdo alguns fatores que colaboram para o risco
de IM. Adicionalmente, o risco de interagbes pode ser aumentado pelo uso da polifarmacia, que

inclui medicamentos com estreito indice terapéutico e de alta toxicidade #°°.

As IMp podem ser divididas em trés grupos: farmacodindmicas, farmacocinéticas e
farmacéuticas. Nas IMp farmacodindmicas, um medicamento modula os efeitos farmacoldgicos
de outro medicamento de modo aditivo, sinérgico ou antagénico. As IMp farmacocinéticas
ocorrem quando um medicamento altera a absorcao, distribuicdo, metabolismo, e/ou excrecao
de outro medicamento. Essas IMp sdo as mais frequentes e influenciam as enzimas do
citocromo P450 (CYP - P450). Ja as IMp farmacéuticas, ocorrem quando ha incompatibilidade

quimica ou fisica entre dois medicamentos quando estes sdo misturados '¢®.

Os medicamentos denominados potencialmente interativos tendem a precipitar IMp,
podendo ser classificados em objetos ou precipitadores segundo sua participacao na IMp. Sao
precipitadores os medicamentos com alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, com
capacidade de alterar o metabolismo de outros medicamentos (inibidores ou indutores
enzimaticos) e a depuragdo renal de medicamentos—objeto. Sdo objetos das IMp os
medicamentos que apresentam curva dose-resposta inclinada, e aqueles que apresentam

estreito indice terapéutico 63",

Estudo recente demonstrou que no perfil da terapia farmacoldgica utilizada pelos

pacientes, na fase de condicionamento do TCTH, foram identificados 33 medicamentos distintos
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pertencentes a 8 classes terapéuticas. As classes dos quimioterapicos (34,0%), da analgesia
(21,0%) e dos agentes que atuam no sistema digestério (15,0%) foram as que apresentaram
maiores frequéncias. Na analise dos medicamentos potencialmente interativos (N=24),
verificou-se que 66,8% (N=16) deles possuiam caracteristicas que afetavam o metabolismo

hepatico, inibindo-o (46,0%) ou estimulando-o (20,8%) *.

O mesmo estudo também apontou que 72,7% dos medicamentos usados no TCTH
apresentaram potencial interativo que poderia resultar, principalmente em IMp de intensidade
moderada. Dentre os medicamentos envolvidos nessas IMp destacou-se o fluconazol — um
antifngico amplamente prescrito aos pacientes de TCTH — que € um inibidor enzimatico do
sistema citocromo P450, portanto com potencial de afetar a metabolizagdo de outros agentes

usados de modo concorrente na terapia >,

As IMp que envolvem o fluconazol, e em particular a ciclosporina sdo de grande
importancia, uma vez que estes medicamentos integram o protocolo terapéutico do TCTH e a

associacao deles pode ocasionar desfecho adverso, como a nefrotoxicidade.

A ciclosporina € um agente usado nos transplantes alogénicos com a finalidade de
prevenir rejeicdo do enxerto 3 com potente atividade imunossupressora, mas sem efeito sobre

a reacdo inflamatéria aguda '°

. No que diz respeito aos aspectos farmacocinéticos, a
ciclosporina pode ser administrada por via oral (mal absorvida) ou intravenosa. Apds
administracao oral, as concentragdes plasmaticas maximas sdo alcangadas dentro de 3 a 4
horas, com meia-vida plasmatica de aproximadamente 24 horas. Sua metabolizacdo ocorre
pelo sistema enzimatico citocromo P450 — pela isoenzima CYP3A4 - presentes no figado e no
intestino delgado, cuja maioria dos metabdlitos sdo eliminados na bile. As RAM da ciclosporina

incluem anorexia, letargia, hipertensao, tremores, parestesias, hipertrofia gengival, distlrbios

gastrintestinais, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, sendo essa Ultima a RAM mais grave '°.
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Os pacientes submetido a TCTH alogénico utilizam ciclosporina por longo tempo, e por
esse medicamento apresentar estreito indice terapéutico, além de ser substrato (objeto) de IMp,
necessita ser monitorizado, quantificando-se de maneira sistematica e periédica sua dosagem
sérica '>3*3¢ A adigdo e/ou interrupcdo de outros medicamentos na terapia podem afetar os
niveis séricos desse agente ¥, por isso o estudo das IMp sdo de fundamental importancia e em

especial aqueles que avaliam o real impacto da associacéo.

Estudo realizado com pacientes submetido a TCTH (n=120) demostrou que 36 pacientes
(30%) receberam antifungicos. Um total de 57 IMp graves associadas com antifungicos foram
detectadas em 86,1% destes pacientes. A proporcado de pacientes com IMp variou de 64 a 84%
dependendo do antifungico utilizado (anfotericina B comum ou lipossomal, voriconazol ou

caspofungina) .

Com isso, 0 risco para ocorréncia de IMp encontra-se diretamente relacionado a
variaveis relativas ao paciente e a terapia medicamentosa. De modo geral, criancas e idosos,
doentes crbénicos com cardiopatias, hepatopatias, nefropatias, devido a alteracdo de funcdes
organicas responsaveis pela metabolizacdo e excrecdo dos medicamentos, sdo mais

susceptiveis a IMp.

1.5. Aplicacao do estudo na pratica de enfermagem

Do ponto de vista pratico, a atividade de “monitorar a terapia” precisa ser compartilhada

entre a equipe multiprofissional *

. O enfermeiro, juntamente com a equipe de enfermagem, ao
fazer parte da equipe multiprofissional, € um dos profissionais envolvidos constantemente com
0 processo terapéutico do paciente, j& que este € o profissional responsavel pelo preparo,

administracao e distribuicdo dos horarios do medicamento, bem como o monitoramento do

paciente. Deste modo, salienta-se que agdes planejadas e baseadas em evidéncias cientificas,
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possam ser uma maneira de prevenir eventos adversos relacionados com medicamentos, em

especial as interacées medicamentosas.

Nesse contexto, & necessario que o enfermeiro conhega as manifestagbes clinicas
decorrentes das IMp para que possa orientar a equipe de enfermagem na busca de sinais de
alerta, principalmente no ambito do TCTH em que os pacientes estao frequentemente expostos
a regimes terapéuticos complexos *.

Ha escassez de estudos que se propuseram a estudar a prevaléncia de IMp bem como
suas implicagbes clinicas em pacientes de TCTH. Somente dois estudos demonstraram 2'%

que na fase de condicionamento a prevaléncia de uma ou mais IMp variou de 60% a 71,4%

sendo estas IMp em sua maioria de gravidade moderada (85,9% - 92,3%).

Até o momento, ndo foram encontrados estudos para investigar IMp no dia da infusao
das células-tronco hematopoiéticas (CTH). Nesse dia o paciente recebe diversas classes de
medicamentos como imunossupressores, antibiéticos, antifungicos, corticosteroides, diuréticos
de alca, antieméticos, hipotensores, anti-histaminicos e ansioliticos que visam a prevencao de
intercorréncias transfusionais, manutencéo da imunossupresséo, e prevencdo de infeccdes'' '
Entre essas classes, observa-se que ha medicamentos com potencial interativo e quando

associados podem aumentar as chances de IMp e de implicagbes clinicas relevantes ao

paciente.

1.6. Justificativa do estudo

A terapia farmacoldgica representa um dos fatores responsaveis pelo sucesso do
procedimento de TCTH, entretanto as associagcbes medicamentosas utilizadas como estratégia
terapéutica podem influenciar no desenvolvimento de IMp as quais podem possibilitar riscos ao
individuo.
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Pesquisas que permeiam o tema IMp estdo na maior parte das vezes direcionadas aos
profissionais da darea médica ou farmacéutica, ndo discutindo o assunto no ambito da
enfermagem. Nao foram encontrados estudos prévios que avaliassem as IMp no dia da infusao
das CTH tornando-se importante identificar a prevaléncia das IMp no dia da infusdo das CTH e
conhecer seus impactos clinicos potenciais. Com isso, este estudo foi realizado para colaborar
com embasamento cientifico no fortalecimento do processo de trabalho de enfermagem no uso

seguro de medicamentos.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS

e Determinar a prevaléncia de Interacbes Medicamentosas Potenciais em pacientes
submetido a transplante de células-tronco hematopoiéticas no dia da infusdo das

células-tronco hematopoiéticas;

e Classificar as Interagdes Medicamentosas potenciais quanto ao nivel de gravidade,

evidéncias cientificas e tempo de inicio dos efeitos;

o Identificar os impactos clinicos potenciais das Intera¢gdes Medicamentosas Potenciais no

dia da infusdo das células-tronco hematopoiéticas.
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MATERIAIS E METODOS

3. MATERIAIS E METODO

3.1. Aspectos éticos

Este projeto faz parte de um estudo amplo intitulado “Eventos adversos relacionados a
medicamentos e a associacdo com carga de trabalho de enfermagem em unidade de
transplante de medula 6ssea” que teve como objetivo geral analisar o impacto dos eventos
adversos relacionados a medicamentos na seguranca do paciente submetido ao TCTH e na

carga de trabalho de enfermagem em Unidade de Transplante de Medula Ossea.

Foi submetido aos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas para apreciagéo, tendo sido aprovado
em parecer n® 256.642 e CAAE 12328713.8.0000.5392, e da Escola de Enfermagem da
Universidade de S&o Paulo em parecer n® 222565 e CAAE 12328713.8.0000.5392.
Anteriormente a submissdo ao CEP, foi solicitada a autorizagdo das chefias médica e de

enfermagem da unidade para a coleta de dados.

Apbs isso, os dados foram coletados diretamente do prontuario do paciente e das
prescricdes médicas. O nome dos pacientes bem como os da equipe de enfermagem e médica

foram omitidos. A coleta de dados iniciou-se apds aprovacgao do projeto no CEP.
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Durante todo o trabalho foram respeitados os aspectos éticos contemplados na
Resolugdo 196/96 sobre diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa envolvendo seres

humanos *.

3.2 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo transversal. O estudo de delineamento transversal mostra-se
especialmente apropriado para descrever o estado de fenémenos ou relacées entre fenédmenos
em um ponto fixo. Neste tipo de estudo as medigbes séo realizadas em uma Unica ocasido, sem
periodo de acompanhamento. S&o Uteis quando se pretende descrever variaveis e seus

padrdes de distribuicgo *'.

3.3. Local de estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Transplante de Medula Ossea (TMO) do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, o qual realiza atendimentos pelo Sistema

Unico de Saude (SUS).

Esta unidade possui nove leitos e tem em seu quadro de pessoal a equipe de
enfermagem, composta por dez enfermeiros assistenciais, 19 técnicos em enfermagem, duas
enfermeiras supervisoras e uma enfermeira diretora. A equipe médica é composta por dois
médicos responsaveis diretos pela unidade, um médico supervisor e por um médico docente.
Além disso, a unidade conta com um psiquiatra, um dentista, uma nutricionista, uma terapeuta
ocupacional e com uma equipe de fisioterapia e de assisténcia social que prestam servigos

nesta unidade, bem como em outros locais do hospital.
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No ano de 2010, foram assistidos, em média, 3,5 pacientes transplantados ao més e 42
ao ano entre os quais 98% evoluiram com bom prognéstico. Os pacientes, em geral,

permaneceram internados por aproximadamente 30 dias *.

3.4. Sujeitos

Esse estudo foi composto por prontuarios de pacientes e prescricdes de medicamentos
do dia da infusdo da medula (Dia 0) de pacientes submetido a TCTH internados entre os meses
de marco de 2013 e margco de 2014 que preencheram o0s seguintes critérios de incluséo:
Pacientes que tiveram indicagcédo de transplante de células — tronco alogénico e autblogo com

idade igual ou superior a 18 anos no periodo de coleta de dados.

A amostra consecutiva foi escolhida por aceitar todos os participantes da populagédo que
atende aos critérios de inclusdo ao longo de um intervalo de tempo especifico ou até alcancar o

tamanho de amostra determinado *'.

3.5. Coleta de dados

Apéds a apresentacao do estudo ao CEP e a assinatura do termo de responsabilidade, os
dados foram coletados dos prontuarios bem como das prescricdes de medicamentos dos
pacientes do Dia 0 (infusdo da medula) de pacientes internados entre os meses de margo de
2013 a margo de 2014. A coleta foi realizada na prépria unidade de internagdo no dia da infusao

das CTH.

3.5.1. Instrumentos de coleta de dados

Para obtencdo e registro das informagbes necessarias, foi utilizado um instrumento
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denominado “Caracterizagdo do paciente: aspectos demograficos e clinicos relacionados ao
TCTH” que contém os dados de identificacao do paciente, tais como: as iniciais do nome do
paciente, o nimero do registro hospitalar, o sexo, a data de internacao e alta hospitalar, data de
nascimento e idade em anos completos, bem como a caracterizagao clinica: diagnéstico médico
indicativo do transplante, tipo de transplante, comorbidades, TCTH anterior, tipo de TCTH atual
e anterior (se for o caso), tipo de doador-fonte de células, inicio e tipo de regime de

condicionamento, data de infusédo e “pega "da medula (Apéndice 1).

Para a coleta do perfil farmacoldgico, utilizou-se um instrumento que contém o nome
genérico dos medicamentos com apresentacdo e dose prescrita, a via de administracédo, o

horério do aprazamento e a dose diaria. (Apéndice 2).

3.5.2. Organizacao e analise dos dados

Para tracar o perfil terapéutico dos medicamentos utilizou-se a classificacdo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) que classifica os
farmacos em cinco niveis. No 1¢ nivel, os medicamentos s&o divididos em 14 grupos principais
de acordo com a estrutura anatémica e no 2° nivel em subgrupos terapéuticos. Os niveis 3 e 4
correspondem aos subgrupos farmacolégicos e quimicos e o nivel 5 & substancia quimica *.

Para o presente estudo, foram utilizados os niveis 1 e 5 (Quadro 2 e 3).

Posteriormente os medicamentos foram categorizados em substratos, inibidores e
indutores enzimaticos, segundo Bachmann '®. Considerou-se para a anélise das IMp somente
aqueles pacientes expostos concomitantemente a IMp de gravidade maior e contraindicada
devido aos riscos graves que estas IMp podem proporcionar aos pacientes inclusive risco de

morte.
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Quadro 2: Primeiro nivel da Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical — ATC

Grupos Anatémicos e Terapéuticos *

A - Aparelho digestivo e metabolismo

B - Sangue e érgaos hematopoiéticos

C - Aparelho cardiovascular

D - Medicamentos dermatolégicos

G - Aparelho genito urinario e horménios sexuais

H - Preparagdes hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e insulinas

J - Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

L - Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

M - Sistema musculo esquelético

N - Sistema nervoso

P - Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes

R - Aparelho respiratorio

S - Orgaos dos sentidos

V — Vérios

Quadro 3: Exemplo da Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical — ATC nos cinco niveis.

Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical — ATC *

12 nivel, grupo anatémico principal: A - Trato alimentar e metabolismo

2° nivel, subgrupo terapéutico: A10 - FArmacos usados para diabete

32 nivel, subgrupo farmacologico: A10B - Farmacos que reduzem glicose no sangue, exceto
insulina

42 nivel, subgrupo quimico: A10BA — Biguanidas

52 nivel, substancia quimica: A10BA02 — Metformina

As IMp foram analisadas utilizando-se a base de dados DrugReax® System do
Micromedex® 2.0 “®. Esta base de dados é atualizada trimestralmente e fornece aos
profissionais de saude e pacientes informacdes sobre os farmacos, suas possiveis interagdes

medicamentosas, além de protocolos cientificos no tratamento de algumas doengas. Contém
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informagdes de mais de 8000 medicamentos e relaciona suas interagdes com alimento, exames
laboratoriais, etanol, gravidez e lactacdo além de ter as opgdes de analise das IMp
simultaneamente.

De acordo com estudos realizados ¢

ao pesquisarem a confiabilidade dos softwares
utiizados como fontes de pesquisas de interagcbes medicamentosas, classificaram o
Micromedex Health Series como uma base de alta confiabilidade, sensibilidade e
especificidade. Pode ser consultada por meio do portal de periddicos da “Coordenacéo de

Apoio ao Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior” (CAPES), com acesso on line restrito

para algumas instituicbes de ensino superior.

No campo de busca desta base de dados, colocam-se os nomes dos medicamentos (de
marca ou genérico) de interesse do pesquisador e em seguida esses sao relacionados. A partir
disto, a base € capaz de fornecer o tipo, o nivel de gravidade, o nivel de evidéncia cientifica da

IMp, o tempo de inicio dos efeitos, as implicacdes e o manejos clinicos (Quadro 4) *.

Para o registro das interacbes medicamentosas potenciais analisadas, foi utilizado um

instrumento chamado “Ficha de analise de dados” (Apéndice 3).
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Quadro 4: Sistema de Classificacio de interagdo medicamentosa segundo Micromedex ®.

Sistema de Classificacao de interacao medicamentosa B

Classificagcao Descricao

Gravidade
Contraindicada Os medicamentos sao contra indicados para uso concomitante.

A interacao pode representar perigo a vida e/ou requerer intervengao médica

Maior AP . )
para diminuir ou evitar efeitos adversos graves.

A interacao pode resultar em exacerbag¢ao do problema de saude do paciente

Moderada -
e/ou requerer uma alteragao no tratamento.

A interacao resultaria em efeitos clinicos limitados. As interacdes podem
Menor incluir um aumento na frequéncia ou gravidade dos efeitos colaterais, mas
geralmente ndo requerem uma alteragéo importante no tratamento.
Desconhecida Desconhecida.
Evidéncia cientifica
Excelente Estudos controlados estabeleceram de modo claro a existéncia da interagéao.

A documentacao sugere com veeméncia a existéncia da interacao, mas

Boa faltam estudos controlados realizados de modo adequado.

A documentacao disponivel é insatisfatéria, mas as consideracoes
Razoavel farmacologicas levam os clinicos a suspeitarem da existéncia da interacao;
ou a documentagéao € boa para um medicamento farmacologicamente similar.

Desconhecida Desconhecida.

Tempo de inicio dos efeitos
Rapido Até 24h.

Demorado Apés 24h.

3.6 Sumario das etapas para coleta e analise dos dados

A coleta de dados foi composta de duas fases, sendo que em ambas foi utilizada fonte
documental de informagbes. Na primeira fase consultaram-se os prontuarios e as prescrigées
medicamentosas dos pacientes, buscando identificar o perfil terapéutico dos medicamentos
utilizados e as combinagdes existentes entre os medicamentos. Na segunda fase, ocorreu a
classificagdo dos medicamentos pelo ATC e a analise do perfil das IMp na base de dados

DrugReax® System do Micromedex® 2.0 (Figura 1).
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Figura - 1: Sumario das etapas seguidas na coleta e andlise dos dados

3.7 Analise estatistica

Para computar as caracteristicas demogréfico-clinicas, tipo de TCTH, comorbidades,
numero de medicamentos usados e caracteristicas das IMp (gravidade, evidencia cientifica,

tempo de inicio e implicacao/manejo clinico), a estatistica descritiva foi utilizada.

Os dados foram analisados pelo software estatistico SAS (Statistical Analysis System)

versio 19.2 4.
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RESULTADOS

Os resultados do presente estudo serdo apresentados abaixo em forma de artigo

cientifico.

4 ARTIGO CIENTIFICO

Interacoes medicamentosas potenciais clinicamente significantes no transplante de

células-tronco hematopoiéticas: estudo transversal
Trevisan, D.D.', Lima, M.H.M".
'Faculdade de Enfermagem, Universidade Estadual de Campinas, Sao Paulo, Brasil.

Introducédo: Pacientes submetido a Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) séao
altamente vulneraveis ao risco de desenvolver interagbes medicamentosas potenciais (IMp). Objetivo:
verificar a prevaléncia de IMp em pacientes submetido a TCTH, no dia da infusdo das células-tronco
hematopoiéticas e analisa-las quanto ao nivel de gravidade, evidéncia cientifica, tempo de inicio e
impacto clinico potencial. Método: Estudo transversal com base na avaliagdo das prescricdes médicas
do dia da infusdo (Dia 0) de pacientes de TCTH. As IMp foram analisadas utilizando o sistema Drug-Reax
e classificadas de acordo com os niveis de gravidade, evidéncia cientifica, tempo de inicio e impacto
clinico potencial. Resultados: Quarenta pacientes submetidos a TCTH foram incluidos neste estudo; 33

(82,5%) pacientes foram expostos a pelo menos uma IMp maior e uma contraindicada concomitantes. A
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totalidade dos pacientes expostos as IMp, tiveram risco aumentado de cardiotoxicidade. A maioria das
IMp foi de gravidade maior (80,9%), com inicio de efeito ndo especificado (61,9%) e com documentagao
boa e excelente (52,4%). Conclusao: Pacientes de TCTH s&o altamente expostos as IMp clinicamente
significantes. A ameaga a vida foi certa, ainda que a literatura limite-se a apontar os desfechos clinicos de
apenas uma dupla de medicamentos. Implicagées para pratica: O manejo da IMp requer agdes que
incluem testes bioquimicos, instalacdo de monitores cardiacos, realizacdo periédica de
eletrocardiograma, implantacdo de prescricbes eletrbnicas com sistema de alerta para IMp e
disponibilidade de bases de dados sobre IMp. E importante considerar o risco-beneficio da combinagéo
de medicamentos.

Descritores: interagbes de medicamentos; eventos adversos; transplante de células-tronco

hematopoiéticas; transplante de medula 6ssea; enfermagem.

Introducao

Pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) séo
expostos, por tempo prolongado, a regimes terapéuticos complexos, que envolvem
medicamentos de classes distintas, muitos dos quais podem interagir entre si, afetando o
sucesso do procedimento, com consequente aumento da morbidade.! Pacientes de TCTH
podem apresentar inumeras caracteristicas que os tornam vulneraveis a interacdes
medicamentosas (IM), algumas relacionadas ao préprio paciente e outras a prépria terapia
medicamentosa.

O regime antineoplasico, durante a fase do condicionamento ocasiona reagbes adversas
que podem demandar a inclusdo de outros medicamentos na terapia até o dia do TCTH e no
pdés TCTH. A idade avancada de alguns pacientes, que apresentam importantes alteracoes
farmacocinéticas podem trazer impactos na resposta aos medicamentos. Além disso, 0 mau
estado nutricional, que interfere na ligagdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas e a

presenca de comorbidades, que demanda terapia adicional, sdo alguns fatores que colaboram
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para o risco de IM. Adicionalmente, o risco de interac6es pode ser aumentado pelo uso da
polifarmécia, que inclui medicamentos com estreito indice terapéutico e de alta toxicidade. '

As IM ocorrem quando dois ou mais medicamentos sdo utilizados de modo concomitante
e as acdes de um medicamento (objeto, substrato) sdo alterados pela presenca de outro
(precipitante, medicamento interagente). ®” Com isso, o produto desta combinacdo pode tornar-
se nocivo e ocasionar eventos adversos ao paciente.®® Os medicamentos denominados
potencialmente interativos tendem a precipitar IM, podendo ser classificados em objetos ou
precipitantes segundo sua participacao na IM. Sao precipitantes os medicamentos com alta taxa
de ligagédo as proteinas plasmaticas, com capacidade de alterar (sendo inibidores ou indutores
enzimaticos) o metabolismo de outros medicamentos e a depuracéo renal de medicamentos—
objeto. Sao objetos das IM os medicamentos que apresentam curva dose-resposta inclinada, e
aqueles que apresentam estreito indice terapéutico. ’

No contexto atual, as IM, quando n&o identificadas, representam um dos principais erros
de medicacgao preveniveis, 0s quais podem ser associados a desfechos negativos, como falha
da terapia e risco de morte. '*'?

As IM sado frequentes na oncologia, sobretudo em pacientes com neoplasias
hematogicas, principais candidatos a TCTH. Os medicamentos frequentemente envolvidos nas
IM incluem imunossupressores como ciclosporina e micofenolato '*'*, bem como, antifangicos,
como os da classe dos azélicos. 2

Coorte histérica conduzida com pacientes, na fase do condicionamento e no pds-
transplante, identificou que a totalidade deles apresentou pelo menos uma interagdo
medicamentosa potencial (IMp), cujos fatores de risco para ocorréncia foram polifarmacia e
individuos submetidos a TCTH alogénico. ™

Investigacdo em pacientes submetidos a TCTH e tratados com antimic6ticos mostrou

que 86% deles foram expostos a IMp, sendo a ciclosporina o medicamento co-administrado
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mais envolvido nas interacdes. Destes pacientes, 84% experenciaram um ou mais eventos
adversos, dos quais 56% podem ter sido causados pelas IMp. '

Estudo transversal apontou prevaléncia de 71,4% de IMp em pacientes de TCTH que
usaram antifingicos na fase de condicionamento. Neste estudo, uso de polifarmacia e sexo
masculino foram associados ao risco de IMp. ' Em estudo similar realizado pelo mesmo grupo
de autores apontou que a prevaléncia foi de 60% de IMp em pacientes de TCTH. Os
medicamentos mais envolvidos nestas IMp foram ciclosporina, fenitoina e fluconazol. °

Considerando que as IMp podem interferir substancialmente no desfecho da terapia e
que a investigacdo neste tema, ainda é incipiente, o objetivo deste estudo foi verificar a
prevaléncia de IMp em pacientes submetido a TCTH, no dia da infusdo das células-tronco
hematopoiéticas, e analisa-las quanto ao nivel de gravidade, evidéncia cientifica, tempo de

inicio e impacto clinico potencial.

Materiais e métodos

Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo realizado em unidade de internagéo para
TCTH do Hospital de Clinicas, da Universidade de Campinas — Brasil. Este servigo de atencao
quaterndrio oferece assisténcia publica. A unidade possui nove leitos. O servico ndo conta com
farmacéutico clinico e nem com sistema de prescricao eletrénica. Uma vez ao dia os médicos
prescrevem medicamentos para as 24h, realizando ajustes no caso de haver necessidade. O
processo de infusdo das células-tronco hematopoiéticas (CTH), independente do tipo de TCTH,
ocorre na prépria unidade. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa local (n°

256.642/2013).
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Selecdo da amostra e coleta de dados

A amostra consecutiva foi composta por pacientes adultos (> 18 anos), submetidos a
TCTH, no periodo de 27 de marco de 2013 a 28 de marco de 2014. Os dados coletados
prospectivamente foram extraidos dos prontudrios médicos. Para coleta de informacdes acerca
dos medicamentos foram consultadas as prescricdes médicas do dia da infusdo das CTH (Dia
zero). Foram coletados dados demogréfico-clinicos dos pacientes (sexo, idade, tipo de TCTH,
diagndstico, comorbidades e numero de medicamentos).

Neste estudo considerou-se o potencial para ocorréncia das interagbes medicamento-
medicamento, ou seja, a Interacdo Medicamentosa potencial (IMp). Este termo refere-se a
possibilidade de um dado medicamento alterar a intensidade do efeito farmacoldgico de outro,
usado de modo simultidneo pelo paciente. ®° Foram consideradas somente as IMp de
gravidade contraindicada e maior, denominadas clinicamente significantes, dado o impacto no
perfil morbidade ou mortalidade dos pacientes. As variaveis independentes foram sexo, idade,

tipo de TCTH, diagndstico, comorbidades e nimero de medicamentos.

Classificacao das Interagbes medicamentosas potenciais

As IMp foram analisadas a partir da dupla de medicamentos usados pelo paciente.
Utilizou-se o sistema Drug-Reax (Thomson Micromedex™, Greenwood Village, Co, USA) para
classificagdo das IMp. Este sistema categoriza as IMp, de acordo com a gravidade,
documentacao cientifica e tempo de inicio dos efeitos, disponibilizando informagdes adicionais
como impacto clinico potencial e manejo clinico.'

A gravidade ° é categorizada em contraindicada: medicamentos ndo devem ser usados
concomitantemente; maior: a interagdo pode representar perigo a vida e/ou requerer
intervenc@o médica para diminuir ou evitar efeitos adversos graves; moderada: a interagdo pode

resultar em exacerbacao do problema de saude do paciente e/ou requerer uma alteracao no
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tratamento; menor: resultaria em efeitos clinicos limitados e poderiam incluir um aumento na
frequéncia ou gravidade dos efeitos colaterais, mas, geralmente, ndo € necessaria uma
alteragéo importante no tratamento e desconhecida: ndo ha estudos sobre tais interagées.

Para a evidéncia cientifica '°

, as IMp foram categorizadas em excelente: estudos
controlados estabeleceram de modo claro a existéncia da interacdo; boa: a documentagéao
sugere com veeméncia a existéncia da interagdo, mas faltam estudos controlados realizados de
modo adequado; razodvel: documentacdo disponivel é insatisfatéria, mas as consideragdes
farmacoldgicas levam os clinicos a suspeitarem da existéncia da intera¢do, ou a documentagéo
€ boa para um medicamento farmacologicamente similar; desconhecida: nao ha evidéncias
sobre tais interagdes.

Quanto ao tempo de inicio dos efeitos '°, as IMp foram classficadas em imediato: inicio

até 24 horas; tardio: apds 24 horas; nao especificado: néo foi determinado o tempo.

Anélise dos dados

Os medicamentos identificados foram categorizados segundo os niveis 1 e 5 da
Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification — ATC da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS). '® Posteriormente foram categorizados em substratos, inibidores e indutores
enziméticos. ’ Considerou-se para a analise das IMp somente aqueles pacientes expostos
concomitantemente a IMp de gravidade maior e contraindicada.

Utilizou-se andlise descritiva para variaveis qualitativas e quantitativas, sendo realizado
frequéncias absoluta e relativa, célculo de média e desvio padrdo. Os dados foram analisados

pelo software estatistico SAS (Statistical Analysis System) versao 9.2.
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Resultados

Perfil dos participantes

No periodo do estudo, um total de 40 pacientes foram submetidos a TCTH, cujas
caracteristicas demografico-clinicas sdo apresentadas na Tabela 1. Cerca de metade dos
pacientes (52,5%) possuia comorbidade. Dentre estes, 61,9% apresentou uma e 38,1%, duas
comorbidades. Os diagnosticos prevalentes foram hipertenséo arterial (94,4%) e dislipidemia
(33,3%). Foram identificados outros como hipotireoidismo (16,7%), insuficiéncia renal crénica
nao dialitica (16,7%), insuficiéncia cardiaca (11,1%) e diabete melito tipo 2 (11,1%).

A média de medicamentos usados foi de 12,6 (DP 3,3), ndo havendo diferenga entre as

médias do grupo com comorbidade 12,8 (DP 3,3) e sem comorbidade 12,6 (DP 3,2).

Tabela 1: Caracteristicas demogréfico-clinicas de pacientes submetidos a Transplante de

Células-Tronco Hematopoiéticas

Variaveis demografico-clinicas N (%)
Sexo

Feminino 20 50,0

Masculino 20 50,0
Idade em anos

Média (DP) 50,7 (11,1) —

Mediana (min-max) 49,5 (25-73) —
Diagnéstico

Linfomas 13 32,5

Leucemias 12 30,0

Mieloma multiplo 11 27,5

Mielodisplasia / Mielofibrose 04 10,0
Tipo de TCTH

Autdlogo 16 40,0

Alogénico 24 60,0
Comorbidades

Sim 21 52,5

Nao 19 47,5
Numero de medicamentos por paciente

613 20 50,0

13-20 20 50,0
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Regime terapéutico

No dia da infusdo das CTH foram identificados 62 medicamentos distintos. Destes, os
grupos terapéuticos prevalentes foram aqueles com acao no aparelho digestivo e metabolismo
— grupo A (22,7%), no sistema cardiovascular — grupo C (19,5%), no sistema nervoso — grupo N
(17,8%) e anti-infecciosos — grupo J (14,6%).

Os medicamentos mais frequentemente prescritos foram fluconazol (100%), omeprazol
(97,5%), ondasentron (90%), levofloxacina (60%), hidrocortisona (55%), furosemida (50%),
ciclosporina (52,5%) e ciprofloxacina (40%).

Observou-se que 17,7% dos medicamentos apresentavam caracteristicas que poderiam
afetar a metabolizacdo de outros medicamentos, sendo 91,0% inibidores enzimaticos do
sistema citocromo P450 e 9,0%, indutores deste mesmo sistema.

Dentre os inibidores enzimaticos que mais colaboraram para IMp, destacam-se
fluconazol, omeprazol, ciprofloxacina e ondasentrona. O Unico indutor enzimatico prescrito foi a
carbamazepina.

Os substratos do sistema enzimatico citocromo P450 (20,9%), que mais colaboraram

para IMp incluiram amilodipina, amitriptilina, ciclosporina, sinvastatina e tramadol.
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Interagdo Medicamentosa potencial

A prevaléncia de IMp clinicamente significantes foi de 82,5%, com uma média geral de
IMp de 3,6 (DP 1,7) por paciente. No subgrupo com comorbidades, a média de IMp foi de 3,6
(DP 1,6) e entre os participantes sem comorbidades, foi de 3,5 (DP 1,7). Apesar de néo ser
objeto de analise do presente estudo, verificou-se que todos os participantes foram expostos a
IMp de gravidade moderada.

A Tabela 2 mostra as IMp clinicamente significantes identificadas entre os participantes.
Os medicamentos mais envolvidos nas IMp foram as fluoroquinolonas — levofloxacina e
ciprofloxacina (33,4%), fluconazol (33,4%) e amitriptilina (19%). A amitriptilina foi usada por
7,5% da amostra e foi responsavel por 18,2% das IMp. A totalidade dos pacientes expostos as
IMp, dada a sobreposicao de duplas de medicamentos que apresentavam impacto clinico
semelhante, tiveram risco aumentado de cardiotoxicidade, devido o prolongamento do intervalo
QT e/ou torsades de pointes). Destaca-se que destes, 54,5% foram expostos de 2 a 3 IMp e
45,5% de 4 a 9 IMp de modo concomitante que levaria a ocorréncia desta adversidade.

A maioria das IMp foi de gravidade maior (80,9%), com inicio de efeito ndo especificado

(61,9%) e com documentacao boa e excelente (52,4%).
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Tabela 2: Interagcdes medicamentosas potenciais clinicamente significantes nos pacientes no

dia da infusdo das células-tronco hematopoiéticas (n= 21)

Interagé::::r(‘ilci:aalmentosa P?qczoe/ste Impacto clinico Gravidade Evidéncia
Fluconazol x Ondasentron 36 (90,0) 1 risco de cardiotoxicidade Cl R
Fluconazol x Levofloxacina 24 (60,0) 1 risco de cardiotoxicidade M B
Ciprofloxacina x Ondasentron 16 (40,0) 1 risco de cardiotoxicidade M R
Ciprofloxacina x Fluconazol 15 (37,5) 1 risco de cardiotoxicidade M R
Ciclosporina x Sinvastatina 5(12,5) 1 risco de rabdomidlise e miopatia Cl E
Fluconazol x Sinvastatina 4 (10,0) 1 risco de rabdomidlise e miopatia M B
Metoclopramida x Tramadol 3(7,5) 1 risco de neurotoxicidade M R
Amitriptilina x Fluconazol 3(7,5) 1 risco de cardiotoxicidade M B
Amitriptilina x Ondasentron 2 (5,0) 1 risco de cardiotoxicidade M R
Amilodipina x Sinvastatina 2(5,0) 1 risco de rabdomiolise e miopatia M B
Amitriptilina x Metoclopramida 1(2,5) 1 risco de neurotoxicidade Cl R
Clonazepam x Codeina 1(2,5) 1 risco de neurotoxicidade M B
Clonazepam x Morfina 1(2,5) 1 risco de neurotoxicidade M B
Insulina x Levofloxacina 1(2,5) 1 risco de alteragdes glicémicas M E
Haloperidol x Metoclopramida 1(2,5) 1 risco de neurotoxicidade Cl R
Fluconazol x Haloperidol 1(2,5) 1 risco de cardiotoxicidade M R
Haloperidol x Levofloxacina 1(2,5) 1 risco de cardiotoxicidade M R
Amitriptilina x Levofloxacina 1(2,5) 1 risco de cardiotoxicidade M R
Oxido de magnésio x micofenolato 1(2,5) | agédo do micofenolato M E
Carbamazepina x Fluconazol 1(2,5) 1 risco de neurotoxicidade M B
Levofloxacina x Metformina 1(2,5) 1 risco de alteragdes glicémicas M E

1 = aumento; | = diminuigao; Cl = contraindicada; M = maior; R = razoavel; B = boa; E = excelente.
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A Figura 1 ilustra a distribuicdo de pacientes expostos as 121 IMp. A maioria da amostra

(66,7%) foi exposta de 3 a 6 IMp, de modo concomitante.

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes segundo as Interagdes medicamentosas potenciais.
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Discussao

O presente estudo mostra a alta prevaléncia de IMp em pacientes submetidos a TCTH,
no dia da infusao das CTH, hospitalizados em um servigo publico brasileiro especializado em
TCTH. O principal desfecho potencial foi, teoricamente, o risco de cardiotoxicidade, decorrente,
especialmente do uso de inibidores enzimaticos e substratos, muitos dos quais integrantes de
protocolos clinicos.

Apesar do célculo de prevaléncia ter sido realizado somente com IMp clinicamente
significantes (maior e contraindicada), a prevaléncia de 82,5% foi mais alta que outras
investigacdes conduzidas na fase do condicionamento do TCTH "2 e em outro estudo realizado
nas fases pré-TCTH e p6s-TCTH ™.

Na coorte historica realizada com adolescentes e adultos, evidenciou que 100% da

amostra experenciou, pelo menos, uma IMp e 81,8% das IMp foram de gravidade moderada. ™
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Apesar da proximidade percentual de pacientes expostos a IMp, pode-se inferir que os
pacientes da coorte tiveram mais oportunidades de exposi¢do as IMp, devido ao maior tempo
de seguimento (fase pré-TCTH e p6s-TCTH), numero e variedade de medicamentos usados
nestas fases da terapia.

Estudo transversal apontou que 60% da amostra foi exposta a, pelo menos, uma IMp,
independente da gravidade e 25,7% a, pelo menos, uma IMp de gravidade maior.? Na analise
das IMp de antifingicos, os autores identificaram prevaléncia de 71,4%." Possiveis explanacbes
para a diferenga na prevaléncia, sobretudo para os estudos com o mesmo delineamento
epidemiolégico, sdo o fato de que nesta amostra, a média de idade dos pacientes foi maior
(50,7 anos), mais da metade dos pacientes (52,5%) apresentou uma ou duas comorbidades, e
a polifarmacia foi mais complexa com média de 12,6 medicamentos em relacao a investigacao
conduzida na fase pré-TCTH com média de 7,9 medicamentos. °

A presenga de doencas crénicas como hipertensao, insuficiéncia cardiaca e renal,
diabetes e hipotireoidismo demandaram o uso de medicamentos, que normalmente ndo
integram o regime terapéutico do TCTH, trazendo um panorama de IMp diferente daqueles
frequentemente relatados na literatura. Dentre as 21 duplas de medicamentos, que incluiram
sinvastatina, metformina, insulina, amilodipina e amitriptilina, mais da metade (57,1%) nao séao
esperadas neste grupo de pacientes.

De modo geral, as IMp identificadas, envolveram prioritariamente dois mecanismos, 0s
quais podem: afetar a condugéo elétrica cardiaca produzindo efeito aditivo com prolongamento
do intervalo QT (risco de cardiotoxicidade) e aumentar o risco de miopatia ou rabdomidlise,
achados que sdo corroborados por outros autores. "*'* Em consonancia com investigacdes
prévias, o antifungico fluconazol e os antibidticos da classe fluoroquinolonas foram os mais

envolvidos na IMp. 3121
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O fluconazol inibe fortemente algumas isoenzimas do sistema enzimatico citocromo
P450 (CYP450), como CYP2C9 e CYP2C19 e, em menor grau CYP1A2 e CYP3A4, podendo
inibir a biotransformagéo de medicamentos como fluoroquinolonas e sinvastatina, identificados
na amostra. "'’

As combinagdes entre fluconazol x fluoroquinolonas (levofloxacina e ciprofloxacina),
podem resultar em aumento do risco para prolongamento do intervalo QT e ocorréncia de
torsades de pointes. Este achado foi evidenciado também, nas fases pré-TCTH e pos-TCTH.
314 Apesar de estas IMp representar perigo a vida do paciente, o uso simultaneo destes agentes
€ parte de protocolos usados em onco-hematologia. Guidelines clinicos recomendam o uso das
fluoroquinolonas no TCTH para a prevencao de neutropenia febril e infecgbes causadas por
bacilo Gram-negativo. '8

A interacao fluconazol x sinvastatina pode produzir toxicidade significativa. Apesar de a
rabdomidlise ser rara, porém potencialmente grave, para estatinas CYP3A4 dependentes, tal
como a sinvastatina, o risco de rabdomidlise aumenta de modo expressivo, sobretudo no caso

da administracdo com fluconazol 2%

ou presenca de outra IMp que possa ocasionar 0 mesmo
desfecho. Neste estudo, os pacientes que usaram sinvastatina foram duplamente expostos ao
risco destas adversidades, uma vez que se identificou, também, a IMp ciclosporina x
sinvastatina.

Na vigéncia da necessidade de uso de estatinas em pacientes de TCTH que utilizam
fluconazol, é prudente usar pravastatina ou rosivastatina, estatinas que utilizam via metabdlica
nao dependente da CYP3A4.

No caso da combinacdo ciclosporina x sinvastatina, ambos os medicamentos sao
metabolizados no figado e sdo substratos para a mesma isoenzima do CYP450 - CYP3A4. A

coadministracdo destes medicamentos resulta em um aumento dos niveis sanguineos de

estatina, o que implica em maior risco de alteragdes musculares. Niveis sanguineos elevados
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de estatina podem inibir os canais de cloro em miécitos, levando a injuria da musculatura e
resultando em rabdomidlise. ** Este evento adverso apresenta grande importancia, tendo em
vista que 60% dos casos de rabdomidlise relacionados as estatinas decorrem de interacdes 22
Deste modo, h& que se monitorar os niveis de creatinoquinase (CK). ™

A IMp fluconazol x ondansetron ocorreu na maioria dos pacientes (90,0%), achado que
foi compartilhado por outros autores, que analisaram as interagdes nas fases pré-TCTH e pés-
TCTH'™. A combinacéo desses agentes é teoricamente contraindicada devido aos seus efeitos
aditivos sobre o prolongamento do intervalo QT. '°

Nos servicos de TCTH, os antagonistas do receptor 5-HT3 sado considerados "padrao
ouro" para a terapia antiemética, especialmente para pacientes submetidos a quimioterapia
antineoplasica realizada pela amostra na fase do condicionamento. O ondansetron,
particularmente, € metabolizados pela isoenzima CYP 3A4 (fortemente) e isoenzimas CYP1A2,
CYP2C8/9, CYP2D6 e CYP2E1 (fracamente) %%, o qual sofre inibicdo do fluconazol. © O

granisetron representa uma alternativa terapéutica, que nao inibe as isoenzimas CYP450. %

No TCTH, os antifungicos azélicos sdo fundamentais. Sdo agentes de primeira linha

30,31 32

para o tratamento de aspergilose invasiva , responsavel por alta mortalidade “° e para
prevencdo de infecgdes por Candida em pacientes neutropénicos. ** A dificuldade de
reconhecer as IMp que envolvem esta classe terapéutica, por parte dos profissionais envolvidos
na assisténcia, pode ocasionar consequéncias deletérias para o paciente. 3

A despeito da baixa frequéncia, as IMp contraindicada, merecem cautela. O
antidepressivo triciclico amitriptlina, usado por menos de 10% da amostra, foi envolvido em
60,0% destas interac¢des e incluiram combinag¢do com fluconazol e ondansetron. Em ambas as
IMp, a literatura relata o aumento do risco de cardiotoxicidade. 257'°

A inibicdo das isoenzimas CYP2C8/9, CYP2C19 e CYP3A4 pelo fluconazol pode

acarretar aumento dos niveis de amitriptilina * e causar consequéncias graves ou até mesmo
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fatais aos pacientes como prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes e parada
cardiaca. " A inibicido da CYP2D6 pelo ondansetron, também, apresenta relevancia. A
biotransformagdo da amitriptilina (substrato da isoenezima) é dependente desta isoenzima. "%
Assim, os prescritores devem considerar o ajuste posolégico para a coadministracdo destes
agentes. ¥’

Ainda que sejam incontestaveis os desfechos negativos das IMp identificadas na
amostra, especialmente aquelas que sofrem a agédo de inibidores, ha que se considerar que
atividade enzimética é influenciada por caracteristicas individuais como sexo, idade,
comorbidades e coadministracdo de medicamentos, as quais afetam a extensdo da
metabolizagdo. * Adicionalmente, a taxa e extensdo do metabolismo sdo dependentes da
expressao de isoenzimas, que podem ser influenciada pelo polimorfismo genético. Estima-se
que a genética possa explicar de 20-95% da variabilidade em respostas terapéuticas e toxicas,
incluindo IMp. % Deste modo, um paciente pode vivenciar uma IM e outro ndo. Portanto, na
avaliacdo de uma determinada IM é importante observar o relativo potencial inibitério do
medicamento para a particular enzima “°.

Na clinica, o manejo da IMp requer acdes que incluem testes bioquimicos (dosagem de
medicamentos com estreito indice terapéutico, de enzimas como CK e de eletrdlitos), instalagéo
de monitores cardiacos e realizacdo periddica de eletrocardiograma, participagao
multiprofissional com enfermeiro, médico e farmacéutico clinico na unidade de TCTH,
implantacao de prescri¢coes eletrénicas com sistema de alerta para IMp e disponibilidade de
bases de dados sobre IMp, que possam permitir o rastreamento de IM em tempo real. Além
disso, é importante considerar o risco-beneficio da combinagédo de medicamentos. O uso de
sistemas de alerta para categorizagao de IM por gravidade, em alguns cendrios assistenciais,
melhorou a aceitacdo das recomendacdes clinicas, a fim de que determinados medicamentos

nao sejam prescritos de modo simultaneo. *'
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Pouco mais da metade (52,4%) das evidéncias cientificas que fundamentaram as IMp
foram excelentes ou boas, ou seja, documentagdo baseada em estudos que estabeceram
claramente ou sugeriram com veeméncia a existéncia da interagdo. No que se refere ao tempo
de inicio, observou-se neste estudo que foi predominantemente nao especificado (61,9%), um
motivo adicional para que o paciente seja monitorado durante todas as fases do TCTH. Os
mecanismos farmacol6gicos que envolvem as interagdes podem ser rapidos ou tardios. Assim,
a IM pode levar de dias a semanas, de modo que, os efeitos clinicos potenciais podem
permanecer ocultos no dia da infusdo das CTH, mas estao sujeitos a aparecer no periodo pés-
TCTH ampliando o potencial de toxicidade das IM, principalmente nos casos da prescricao de
inibidores enzimaticos.

Trata-se do primeiro estudo que analisou as IMp de gravidade maior e contraindicada,
que ocorrem no dia da infusdo das CTH. Os achados contribuem para a elucidagao das IMp
clinicamente significantes, fornecendo dados que podem ajudar no desenvolvimento de
sistemas de alerta nas unidades de TCTH e de guidelines, que incluam monitoramento destas
IMp. No ambito da onco-hematologia, dada a gravidade da condi¢ao clinica do paciente, o risco
anunciado de toxicidade decorrente do uso de medicamentos e as inumeras possibilidades de
interagbes entre os medicamentos, a equipe de profissionais, muitas vezes, nado esta
completamente familiarizada com as IM que podem oferecer perigo a vida do paciente.
Adicionalmente, as IMp foram analisadas na perspectiva do impacto clinico, apontando as
possiveis alteracdes organicas do paciente, a fim de que os profissionais possam direcionar
suas agdes assistenciais, no que tange a prevengao ou monitoramento das adversidades.

As limitagcdes devem ser apontadas, a fim de que futuras investigacées possam sana-
las. A amostra foi consecutiva e limitada a 40 participantes. Porém, os achados relativos ao
regime terapéutico foram muito semelhantes a outros centros em diferentes paises. Avaliou-se

o potencial para ocorréncia de interagdes clinicamente significantes, mas ndo o impacto clinico
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real. A auséncia de dados bioquimicos como enzimas e dosagem sérica de medicamentos e

tempo de exposi¢cdo aos medicamentos poderia ter incrementado a analise das IMp.

Conclusao

No ambito da onco-hematologia, apesar das inumeras evidéncias disponiveis, 0s
achados do presente estudo confirmam que, no dia da infusdo das CTH, os pacientes de TCTH
sdo altamente expostos as IMp clinicamente significantes, sobretudo quando apresentam
comorbidades crénicas. A maioria da amostra foi exposta a presenca de duas ou mais IMp que,
teoricamente, apresentaram o risco de cardiotoxicidade. Este fato pode levar a crer que, nesta
amostra, a ameaca a vida foi certa, ainda que a literatura limite-se a apontar os desfechos

clinicos de apenas uma dupla de medicamentos.
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CONCLUSAO

CONCLUSAO

e Pacientes submetido a TCTH no dia da infusdo das CTH apresentaram alto risco de IMp;

¢ Quase um sexto dos medicamentos (17,7%) apresentou caracteristicas capazes de
afetar a metabolizacdo de outros medicamentos como inibidores ou indutores

enzimaticos de enzimas do citocromo P450;

¢ Um total de 82,5% dos pacientes apresentaram pelo menos uma IMp contraindicada e

maior;

¢ A maioria das IMp foi de gravidade maior (80,9%), com inicio de efeito ndo especificado
(61,9%) e com documentacao boa e excelente (52,4%);

e Dentre as vinte e uma duplas de IMp encontradas neste estudo, mais da metade
(57,1%) nao eram esperadas neste grupo de pacientes;

e A maioria da amostra (66,7%) foi exposta de 3 a 6 IMp de modo concomitante.

e Houve sobreposicdo de duplas de medicamentos que apresentaram imacto clinicos

semelhante;

e A totalidade dos pacientes expostos as IMp tiveram risco aumentado de

cardiotoxicidade, devido o prolongamento do intervalo QT e/ou torsades de pointes);
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O fluconazol foi um dos medicamentos que mais colaborou para o risco de IMp;

)l

E preciso realizar a monitorizagdo do paciente, avaliar sinais e sintomas, modificar a
terapia medicamentosa, orientar os profissionais que assistem o paciente sobre os

beneficios e riscos da terapia medicamentosa é de fundamental valor.

E necessaria abordagem multiprofissional com a participagdo de enfermeiros,
farmacéuticos clinicos e médicos para aperfeicoar a assisténcia ao paciente tornando-a

mais segura.
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APENDICES

APENDICE 1

Caracterizacao do paciente: aspectos demograficos e clinicos relacionados ao TCTH

Iniciais do paciente:

N2 Registro hospitalar:

. , Idade:
Sexo: . ( 0 ) masculino anos | Data de internacdo: _ / /
(1) feminino
Co-morbidades: (0) DM (1) HA Outras co-morbidades (especificar):

TCTH Anterior: (0)ndo (1) sim
Observacoes:

Tipo de TCTH Anterior:
(0) autélogo (1) alogénico (2 ) outro:
Data TCTH anterior: [

Tipo de TCTH atual:

(0) autélogo (1) alogénico ( )outro:

Fonte de células:

(0) medula éssea

(1) CTH sangue periférico
(2) outro — especificar:

Tipo de doador:
( ) doador aparentado
( ) doador ndo aparentado

() completamente compativel
( ) parcialmente compativel
Obs:

Inicio do condicionamento (Dia- ):__ / /

Tipo de condicionamento:
( 0) ndo mieloablativo (1) mieloablativo

Obs:

Infusdo das CTH (Dia0): _ / /

Data da alta hospitalar: [/

“Pega” do enxerto (Dia+ ):_ / /

Desfecho do paciente: ( ) sobrevivente
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APENDICE 2

Caracterizacao do Perfil farmacoldgico

Data: / / Dia de coleta: Dia 0

Medicamentos Via Aprazamento Dose diaria
(apresentacao e dose prescrita)

©|®N|® |01~ W N~

Numero total de medicamentos nas 24h:

Legenda — SNE = via nasoentérica; SNG = via nasogastrica VO = via oral; IM = intramuscular; 1V
intravenosa; SC = subcutanea; OFT = oftalmica; VI = inalatéria; VT = via tépica; VN = via nasal; SL

sublingual; VR = via retal; ACM = a critério médico; SN = se necessario.
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APENDICE 3

Ficha de analise de dados

L , Gravidade Evidéncia Implicacoes Tempo de inicio
C°m';':a9"‘° N”g‘eem 0 (Cl), 1 (MA), cientifica clinicas dos efeitos
. 2 (MO), 3 (ME), | 0 (EXC), 1 (BOA), potenciais 0 (Até 24h),
medicamentos | vezes 4 (DESC) 2 (RAZ), 3 (DESC) (descrever) 1 (Ap6s 24h)

Legenda: Cl (contra-indicada); MA (maior); MO (moderada); ME (menor); DESC (desconhecida); EXC

(excelente); BOA (boa); RAZ (razoavel). De acordo base de dados Micromedex ®.
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ANEXOS

ANEXO 1

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP szﬂg mo
(CAMPUS CAMPINAS) o8

 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eventos adversos relacionados a medicamentos e a associagdo com carga de trabalho
de enfermagem em unidade de transplante de medula dssea

Pesquisador: Silvia Regina Secoli

Area Tematica:

Vers&o: 1

CAAE: 12328713.8.0000.5392

Instituigdo Proponente: Escola de Enfermagem da Universidade de S&o Paulo - EEUSP

Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ((CNPq))

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 256.642
Data da Relatoria: 23/04/2013

Apresentacgio do Projeto:

Trata-se de uma coorte de pacientes adultos submetidos a transplante de células-tronco hematopoiética
(TCTH), no Hospital das Clinicas da Universidade de Campinas, no ano de 2013. O principal foco de
investigagao serdo os eventos adversos relacionados a medicamentos (EAM) e a carga de trabalho de
enfermagem demandada.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar o impacto dos eventos adversos relacionados a medicamentos na seguranga do
paciente submetido ao TCTH e na carga de trabalho de enfermagem em Unidade de Transplante de Medula
Ossea.

Objetive Secundario: Identificar a incidéncia de EAM, segundo o uso da Escala do CTCAE e do IHI;
Classificar os EAM segundo CTCAE e IHI; Determinar a incidéncia de interacies medicamentosas (IM)
potenciais em pacientes submetidos ao TCTH nas diferentes fases do tratamento, condicionamento, pos-
transplanie e alta. Analisar as IM potenciais quanto aos seguintes aspectos: tipo de interagdes, nivel de
gravidade, evidéncias cientificas e implicagbes clinicas potenciais; Verificar associagdo da gravidade das IM
potenciais entre grupos de pacientes submetidos ao TCTH autdlogos e alogénicos. Identificar a carga de
trabalho de enfermagem demandada pelos pacientes submetidos ao TCTH; Comparar as incidéncias e

gravidade dos EAM quanto a fase do tratamento:condicionamento, dia da infusgio das células tronco e no
periodo pods-infusao da
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medula; Verificar associagdo entre a carga de trabalho de enfermagem e a ocorréncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos (Nursing Activities Score ; NAS) Avaliar a influéncia da gravidade dos
eventos adversos relacionado a medicamenlo no tempo de hospitalizagdo do paciente.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Ndo havera riscos aos pacientes, pois serdo analisados dados registrados em prontuarios.
Beneficios:Espera-se que os achados possam apontar os principais EAMs em pacientes submetidos a
TCTH para proposicao de medidas de monitoramento e prevengao, especialmente aqueles que trazem risco
de morte aos pacientes e podem ocorrer devido a sobrecarga de trabalho da enfermagem

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E uma proposta de co-participagéo entre Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo (EEUSP) e
a Unicamp. Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que sera realizado em uma Unidade de
transplante de medula éssea de pacientes adultos do Hospital de Clinicas da Unicamp. A coleta de dados
sera feita, por meio da consulta aos prontuarios dos pacientes, utilizando-se diferentes instrumentos (Ficha
de coleta de dados do prontuario; Ficha de acompanhamento do EAM baseada no Common Toxicity Criteria
-CTC, Ficha para avaliagao de eventos adversos segundo IHI; Formulario para avaliagdo da carga de
trabalho- NAS). A coleta de dados sera executada por uma equipe de coletadores, previamente
capacitados, os quais fardc andlise diaria dos prontuarios. Farao parte da amostra todos os prontuarios de
pacientes com idade igual ou superior a 18 anos internados na unidade de transplante de medula dssea, no
periodo de um ano (2013). Todos serdo acompanhados até a saida da unidade (alta ou 6bito). Pesqguisa
financiada pelo CNPq- Edital Universal.

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Este estudo possui um parecer consubstanciado aprovado pelo CEP da Escola de Enfermagem da
Universidade de Sao Paulo (EEUSP) e Folha de rosto com a assinatura da diretora da instituicdo. Como os
prontuarios serdo levantados no HC da Unicamp, consta uma carta de autorizacdo do responsavel pelo
setor de transplante do HC, assim como do superintendente do mesmo hospital.

TCLE: néo ha. Solicita dispensa do TCLE visto que os dados serdo coletados a partir de prontuarios de
pacientes. No projeto consta um TERMO DE RESPONSABILIDADE da pesquisadora que se compromete a

manter o sigilo das informacgdes obtidas e usa-las somente no desenvolvimento do estudo.
Projeto e Cronograma adequados.

Recomendagoes:
Nada a declarar

- Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Proposta adequada.

Situacao do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:
MNao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

CAMPINAS, 26 de Abril de 2013

Assinador por:
Fatima Aparecida Bottcher Luiz
{Coordenador)
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ANEXO 2
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UNIVERSIDADE DE SAQO :
PAULO - EEUSP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eventos adversos relacionados a medicamentos e a associagao com carga de trabalho
de enfermagem em unidade de transplante de medula dssea

Pesquisador: Silvia Regina Secoli

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 123287T13.58.0000.5392

Instituicdo Proponente: Escola de Enfermagem da Universidade de S&o Paulo - EEUSP
Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ((CNPqg))

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 222.565
Data da Relatoria: 19/03/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma coorte de pacientes adultos submetidos a transplante de cé&lulas-tronco hematopoiética
(TCTH), no Hospital das Clinicas da Universidade de Campinas, no ano de 2013. O principal foco de
investigacao seréo os eventos adversos relacionados a medicamentos (EAM) e a carga de trabalho de
enfermagem demandada. Na avaliagdo dos EAM ser8o usados 2 ferramentas: Common Terminclogy
Criteria for Adverse Events (CTCAE) do National Cancer Institute e os Critérios de Avaliagédo de Eventos
Adversos do Institute for Healthcare Improvement (IHI). Para medir a carga de trabalho de enfermagem sera
utilizado o Mursing Activity Score (NAS). Utilizar-se-8o0 os pacotes estatisticos SPSS nas analises binomiais
e STATA para a regressao logistica. O nivel de significAncia serd de 5%. O projeto em questdo sera
constituido por 5 sub-projetos: 1) EAM em pacientes submetidos a TCTH e fatores associados; Il) Interagbes
medicamentosas (IM) potenciais em pacientes submetidos a TCTH; Ill) Associagao entre EAM em pacientes
submetidos a TCTH e carga de trabalho de enfermagem; IV) Incidéncia de EAM: comparacdo da Escala do
CTCAE e IHI e V) Incidéncia e gravidade de EAM: comparagio das fases de tratamento: condicionamento,
dia da infusdo das células tronco e no periodo pos-infusio da medula.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Analisar o impacto dos eventos adversos relacionados a medicamentos na seguranga do paciente

Enderego: Av. Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 418

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-000
UF: SP Municipio: SAD PAULC
Telefone: (11)3061-7548 Fam: (11)3061-7548 E-mail: edipesag@usp.br

77



ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO - EEUSP

submetido ao TCTH e na carga de trabalho de enfermagem em Unidade de Transplante de Medula Ossea
(UTMO);

Objetivo Secundario:

- ldentificar a incidéncia de EA, segundo o uso da Escala do CTCAE e do [HI;

- Classificar os EAM segundo CTCAE e IHI;

- Determinar a incidéncia de IM potenciais em pacientes submetidos ao TCTH nas diferentes fases do
tratamento, condicionamento, pos-transplante e alta;

- Analisar as IM potenciais quanto aos seguintes aspectos: tipo de interagées, nivel de gravidade, evidéncias
cientificas e implicagdes clinicas potenciais;

- Verificar associagédo da gravidade das IM potenciais entre grupos de pacientes submetidos ao TCTH
autdlogos e alogénicos;

- |dentificar a carga de trabalho de enfermagem demandada pelos pacientes submetidos ao TCTH;

- Comparar as incidéncias e gravidade dos EAM quanto & fase do tratamento: condicionamento, dia da
infusdo das células tronco e no periodo pos-infusdo da medula;

- Verificar associagado entre a carga de trabalho de enfermagem e a ocorréncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos e

- Avaliar a influéncia da gravidade dos eventos adversos relacionado a medicamento no tempo de
hospitalizagao do paciente.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

- NZo havera riscos aos pacientes, visto que serfo analisados dados registrados em prontuarios.

- Espera-se, como beneficios, que os achados possam apontar os principais EAM em pacientes submetidos
a TCTH para proposigédo de medidas de monitoramento e prevencgio, especialmente aqueles que trazem
risco de morte aos pacientes e podem ocorrer devido a sobrecarga de trabalho da enfermagem.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Projeto finaciado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolagico - CNPg, tendo sido
contempaldo no Edital Universal de 2012.

- Em relagd@o a area de TCTH, a tematica acerca da associag&o entre EAM e carga de trabalho de
enfermagem & praticamente inexplorada, apesar da exist&ncia de semelhangas importantes dos pacientes
de TCTH aos de Unidade de Terapia Intensiva.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

- Justifica-se a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pois a coleta de dados sera feita
por meio da analise de prontuérios.
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- Foi apresentado o Termo de Responsabilidade no qual a pesquisadora coordenadora do projeto assume o
compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das informag¢des obtidas e de utiliza-las, Gnica e
exclusivamente, para o desenvolvimento da pesquisa.

- O cronograma de execucao & factivel.

- Apresentou-se o orgcamento financeiro detalhado.

Recomendacdes:

Nada a declarar.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nada a declarar.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Considerag¢des Finais a critério do CEP:

A aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa da EEUSP néo substitui a autorizacéo da instituigdo co-
participante para o inicio da pesquisa.

O CEP EEUSP informa que ha necessidade de registro dos relatdrios: parcial e final da pesquisa, na
plataforma Brasil.

SAO PAULO, 19 de Margo de 2013

Assinador por:
Celia Maria Sivalli Campos

(Coordenador)
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