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RESUMO

Pacientes com hepatite C crénica foram monitorados quanto as
reagbes adversas da alfainterona (tratamento de um ano), através de
entrevistas pds-consulta apoiadas em questionario dirigido e relato
espontaneo. O farmacéutico trabalhou em acordo colaborativo com equipe
multiprofissional. Foram analisados o© aparecimento, persisténcia,
progressao ou regressdo doé efeitos adversos durante e apdés o
tratamento. Os sinais e sintomas mais freqiientes foram: desanimo,
irritabilidade, cansago, dores no corpo (todos os pacientes), dor de cabega
(96%), boca seca (96%), alteragdes do sono (91%), queda de cabelos
(87%), pele seca (83%) e visao turva (74%). Ap6s o tratamento, houve
remissdo dos sintomas ou regressdo aos niveis anteriores ao tratamento
com excegdo do desanimo (persisténcia de 43%) e imritabilidade (39%).
Houve maior incidéncia de reagbdes adversas em relagdo a literatura. Nao
houve nenhuma desisténcia do tratamento. Observou-se também
excelente adesdo do paciente & entrevista, o que demonstra a eficiéncia

do modelo de atengao farmacéutica avaliado.
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ABSTRACT

Chronic hepatitis C patients were monitored for adverse drug
reactions (ADR) to alpha interferon (one-year treatment), through
interviews supported with specific questioning and spontaneous reports.
The pharmacist worked in collaborative practice agreement with a
multiprofessional health care team. Their ADR were analyzed regarding
their onset, persistence, evolution or regression during and after treatment.
The most frequent symptoms were: apathy, irritability, fatigue, pains -
arthralgias, myalgias, back pains etc. (all patients), headaches (96%),dry
mouth (96%), sleep disorders (91%), alopecia (87%), dry skin (83%) and
blurred vision (74%). After treatment, the majority of symptoms returned to
the same levels prior to merdication, except apathy (43%) and irritability
(39%). Resuilts showed higher side effects incidence than reported
previously by other authors. All patients completed the treatment. The
patient adherence during the interviews was excellent, proving the

efficiency of the parmaceutical care model evaluated in this trial.
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O farmacéutico estd sendo cada vez mais solicitado a lidar com
os problemas relacionados com os medicamentos (PRM), sendo légico
que se inclua o monitoramento e manuseio das reagées adversas como
parte de suas atribuigbes gerais (STROM, 1992; LEE et al, 1997;
WEEKES e DAY, 1998).

Embora nem sempre seja possivel prevenir a ocorréncia de efeitos
adversos, o simples fato de estar atento para o seu aparecimento pode
permitir sua detecgdo precoce e facilitar seu controle, favorecendo a
adesao do paciente ao tratamento (ZANINI e PAULO, 1997).

Esse é o caso da hepatite viral C (HVC) crdnica, doenga grave, que
requer tratamento medicamentoso durante pelo menos um ano. A hepatite C
crénica é considerada atualmente como um dos mais graves problemas de
salde publica por ser uma doenga cronica com alta incidéncia e grave,
podendo evoluir para a cirrose e carcinoma hepatocelular (NIH, 1997;
WHO, 1997c).

Em Sao Paulo, um dos principais centros de referéncia para
tratamento da hepatite C crénica é o ambulatério de Hepatites da Divisao
da Clinica de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Até fevereiro de 2000,
o tratamento definido por consenso era a alfainterferona, em uso isolado.
Apesar de baixa resposta terapéutica e das reagdes adversas que pode provocar,
era o melhor tratamento disponivel na época (ESTEBAN, 1996; NiH, 1997).

Em 1998, foi considerado conveniente pela dire¢ao do servigo que se
intensificasse 0 monitoramento dos pacientes com hepatite C crénica,
visando melhor identificagdo, manuseio das reagdes adversas e melhor
adesdo ao tratamento, através da integragao do farmacéutico com a equipe
multiprofissional (FERRO et al., 1998). Para isso, além do atendimento
clinico, foram planejadas entrevistas pés-consulta com os pacientes
crbnicos em tratamento com o auxilio de um profissional farmacéutico.
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Nos protocolos habituais de pesquisa clinica, para comparagdo com
grupos controle, é possivel planejar a periodicidade regular da supervisao
e amostras uniformes da populagdo adequadas aos tratamentos
estatisticos habituais (O'NEILL, 1998). Porém, para poder integrar-se a
equipe meédica, o farmacéutico pesquisador teria que enfrentar trés opgoes
de atuagao:

. alterar as condigdes reais da rotina do ambulatério e da vida do
paciente, obrigando periodicidade do retorno;
. limitar-se a observagdo e a descricao de casos, se ocorressem
efeitos adversos dignos de notificagdo (raros e graves), condigao
esta em que o monitoramento pouco acrescentaria aos sistemas de
notificagao voluntaria existentes;
. tentar obter informagdes com minima influéncia na rotina de
atendimento e na vida do paciente, condigdo que difere dos
modelos mais utilizados para avaliagdo de medicamentos e que
exige cuidadoso planejamento de pesquisa para que se obtenha
dados que permitam avaliar a significaAncia dos resultados
observados.

Optou-se por este ultimo tipo de pesquisa, objetivando apenas
monitorar reagdes adversas sem interferir no agendamento de consultas
do paciente. Uma experiéncia desse tipo, se desse resultados positivos,
poderia servir de modelo eficiente de atengdo farmacéutica no auxilio da
farmacovigilancia de doentes cronicos.

Esse tipo de trabalho do farmacéutico segue os moldes gerais da
atengdo farmacéutica conforme proposta por varios autores como HEPLER
e STRAND (1990), POULTON e WEST (1993), HENNEMAN et al. (1995),
TOMECHKO et al. (1995), SHEFCHECK e THOMAS (1996), GOURLEY et
al. (1998), LINDEKE e BLOCK (1998).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 FARMACOVIGILANCIA E ATENGCAO FARMACEUTICA

2.1.1 Farmacovigilancia: histdérico e conceitos

O registro de efeitos nocivos de medicamentos e de punigdes pelo
seu uso indevido é quase tao antigo quanto a histéria do homem. Em 2200
a.C., o Cdédigo de Hamurabi da Babilénia, dizia que “um médico que
causasse a morte de um paciente perderia as maos”. Hipécrates (460-570
a.C.) preconizava que 0 mais importante no tratamento medicamentoso era
ndo causar danos. Galeno (131-201 d.C.) advertia contra os perigos das
prescrigoes mal escritas e obscuras (DAVIES, 1991).

Desde Galeno até meados de 1960, a farmacovigilancia teve
algumas marcas histéricas de evolugdo, mas pouco evoluiu na metodologia
de identificagdo de efeitos adversos de medicamentos. LEE e HERZSTEIN
(1986) e DAVIES (1991) referem alguns desses fatos:

« no século XVIl, em Paris, um medicamento (antimodnio) foi proscrito

pela primeira vez por causa de sua toxicidade;

. 0 primeiro estatuto de controle de qualidade dos farmacos nos

Estados Unidos foi estabelecido em 1848, apdés o episédio de

importagdo para o exército de quinidina adulterada;

. NO inicio do século XX, surgiram as primeiras legislagbes e 6rgéaos

de controle de medicamentos, nos Estados Unidos, Inglaterra e

Suiga. Foram estabelecidos inquéritos importantes sobre suspeitas

de reagdes graves a medicamentos, como por exemplo morte subita

por cloroférmio, ictericia apés o uso de arsenicais no tratamento da
sifilis;

. em 1937, mais de 100 mortes ocorreram devido ao dietilenoglicol

contido no xarope de sulfanilamida. A partir dai, o Congresso norte-

americano aprovou o Food, Drug and Cosmetic Act, alterando a

regulamentagido dos medicamentos e influenciando outros paises. A

nova legislagédo proibiu a comercializagao de novos farmacos sem a

autorizagdao da agéncia reguladora de alimentos e medicamentos, o

Food and Drug Administration (FDA), autorizag@o essa expressa sob

a forma de licenga de comercializagdo concedida mediante

comprovagédo de sua seguranga pelo fabricante;
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- em 1952, o Council on Pharmacy and Chemistry da American
Medical Association implantou uma organizagdo para monitorar as
discrasias sanguineas induzidas por farmacos.

Embora a identificagdo de efeitos adversos parega ser facil, a
realidade as vezes é bem diversa. Por exemplo, DAVIES (1991) cita que a
aspirina foi utilizada por 39 anos antes que fosse identificada como
responsavel por causar hemorragia gastrica, em 1938; a amidopirina foi
utilizada por 47 anos até que, em 1970, fosse descrita como responsavel
por intoxicagdo medular. Em 1961, surgiram as primeiras confirmagdes
dos efeitos teratogénicos da talidomida, mas milhares de bebés ja haviam
nascido com deformidades dos membros.

Considera-se como marco da farmacovigilancia, o desastre ocorrido
com a talidomida nos anos 60, que utilizado como antiemético e sedativo em
gestantes, provocou o aparecimento de cerca de 10.000 casos de focomelia
em criangas. A partir desse fato houve a multiplicagdo de iniciativas em
todos os niveis de organizagdo social. Criaram-se "agéncias reguladoras
de medicamentos" para garantir a seguranga no uso dos farmacos e
regulamentos especificos. Nos Estados Unidos, em 1962, para comprovar a
seguranca dos farmacos, o FDA passou a exigir extensos estudos pré-
clinicos farmacoldgicos e toxicolégicos e estudos clinicos bem controlados.
Na éarea hospitalar, o FDA comegou a coletar o registro das reagdes
adversas e a patrocinar programas de monitoramento de farmacos (LEE e
HERZSTEIN, 1986; FDA, 1990; DAVIES, 1991; PAULO et al., 1994).

Paises da Europa, também a partir da década de 60, elaboraram
normas para harmonizar dispositivos legais e reguladores, difundindo-se a
obrigatoriedade da autorizagdo pre-comercializagéo, posterior a comprovagéao
pelo fabricante da qualidade, da inocuidade e da eficacia, mediante resultados
dos ensaios e dos testes experimentais e clinicos (ROZENFELD, 1998).

Em 1968, o Programa de Monitoramento de Medicamentos da
Organizagao Mundial da Saude, com 10 membros fundadores, com sede
nos Estados Unidos, organizou encontros regionais e globais entre as
agéncias regulamentadoras dos varios paises e entre os pesquisadores
das universidades e centros de investigagdo. Em 1977, iniciou-se ©
programa de medicamentos essenciais, recomendando o uso daqueles
medicamentos de eficacia e dando importancia aos aspectos de seguranga
do uso de medicamentos (WHQO, 1995; WHO, 1997a).
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Em 1978, o Centro de Monitoramento da OMS foi transferido para a
Suécia, em Uppsala, onde funciona até os dias de hoje, tendo atualmente
68 paises - membros (WHO, 2003).

No Brasil, ha referéncia a estudos de reagbes adversas desde a
década de 1940 (ROZENFELD, 1998). Todavia, apenas em 1976 surgiram
as principais leis de regulamento de registro e uso de medicamentos que
estruturaram o Ministério da Sadde e criaram a Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria, que se iniciou nc Rio de Janeiro. Foi criada estrutura
fisica adequada e ampliado o quadro de recursos humanos ¢ que permitiu
iniciar efetiva vigilancia sanitaria de alimentos, medicamentos e outros
produtos (BRASIL, 1978a, 1978b, 1980).

Foram também criados no Brasil numerosos centros regionais com o
objetivo de fornecer informagdes especializadas em casos de intoxicagoes
agudas ou cronicas. Esses centros regionais recebem o nome de Centro
de Assisténcia Toxicologica (CEATOX). Em 1980, foi fundado o Sistema
Nacional de Informag¢des Téxico-Farmacoldgicas (SINITOX), localizado na
Fundagdo Oswaldo Cruz, integrando os diversos centros regionais do
Brasil, coletando e divulgando anualmente os casos de intoxicagbes e
envenenamentos humanos provenientes de todo o pais (ROZENFELD, 1998).

Em diversos estados do Brasil desenvolvem-se estudos de
farmacovigilancia, por exemplo: o CEATOX de Sao Paulo, localizado no
Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas em Sac Paulo. A partir de
1998, foi estabelecido o programa estadual de Farmacovigilancia no
Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo (CVS-SP) onde, em
1999, foi formalizada a ficha de notificagdo espontanea de efeitos
adversos, com apoio na internet. Podem ser citados também outros
centros de estudos, com iniciativas isoladas, como o Sistema de
Farmacovigilancia do Ceara (SIFACE), criado em 1998 a partir de um
convénio entre a Universidade Federal do Ceara (UFC) e a Secretaria de
Estado da Saude (SESA), estudos localizados na Universidade Federal do
Mato Grosso, na Universidade Estadual de Maringd e na Universidade
Estadual de Campinas.
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Ha também o trabalho liderado pelo Centro Brasileiro de
Informagdes de Medicamentos (CEBRIM), érgao do Conselho Federal de
Farmacia, que coordena os Centros Brasileiros de Informagdo sobre
Medicamentos (CIM) ligados a uma rede (SISMED) que é um servigo de
informagdes prestado a comunidade (ROZENFELD, 1998; ARRAIS, 1999:;
COELHO et al., 1999; ZANINI e CARVALHO, 2001).

Em agosto de 2001, o Brasil foi admitido pela Organizagdao Mundial
de Saude como o 622 pais a fazer parte do Programa Internacional de
Monitorizagao de Medicamentos, coordenado pelo The Uppsala Monitoring
Centre - WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring,
localizado na Suécia. Neste contexto, o Brasil passa a ser membro oficial
do programa, sediado na Unidade de Farmacovigilancia da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2003a).

A preocupagao com a identificagdo de reagdes adversas ainda nao
conhecidas e o risco causado por reagdes graves é refletida nos conceitos
e definicbes adotados pela OMS: “farmacovigildncia € a notificagdo, o
registro e a avaliagdo sistematica das reagoes adversas aos medicamentos”
(WHO, 1997b).

A vigilancia continua dos medicamentos, que além dos efeitos
adversos incorpora avaliagdo de efeitos terapéuticos, reunindo
contribuicées de cada um dos segmentos de saude (médicos, enfermeiros,
farmacéuticos, pesquisadores, pacientes, industria farmacéutica, agéncias
governamentais), é refletida na definigho de TOGNONI e LAPORTE (1989):
“farmacovigildncia é o conjunfo de métodos e técnicas que tem por
objetivo a identificagdo e a avaliagdo dos efeitos do uso, agudo ou crénico,
do tratamento farmacoldgico no conjunto da populagdo ou em subgrupos
de pacientes expostos a tratamentos especificos”.

De modo geral, as agbes de farmacovigilancia assumem dois
aspectos diversos conforme o objetivo a ser atingido (ZANINI e
CARVALHO, 2001):

. organizagdo de sistemas de coleta, analise, processamento de

informagdes e disseminagdo dos resultados, para melhor

conhecimento dos riscos dos farmacos e identificagdo de reagoes
adversas ainda nao conhecidas;
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- informagao para profissionais da saude e pacientes, tentando evitar
efeitos nocivos dos medicamentos, decorrentes de agdes do préprio
farmaco, da prescrigdo incorreta, do mau uso, da ma qualidade e
eventuais alteragdes ou fraudes do produto farmacéutico.

Quando se observa a farmacovigilancia sob o ponto de vista de
assisténcia farmacéutica completa é realmente conveniente que todos os
aspectos de avaliagdo de uso de medicamentos sejam analisados.
Todavia, quando se pretende enfocar apenas efeitos adversos de
medicamentos em programa multicéntrico — como é o caso da OMS - ha
necessidade da limitagéo de objetivos. Assim, nac existe definigdo certa ou
errada, nem melhor ou pior, mas definicbes dependentes dos resultados
que se pretende atingir (ZANINI e CARVALHO, 2001).

Essas agbes de monitoramento constante dos medicamentos sio
necessarias, porque a fase de pesquisa e desenvolvimento de um novo
medicamento, ou "fase pré-comercializagdo" é insuficiente para que se
tenha adequado conhecimento dos riscos desse medicamento (TOGNONI
e LAPORTE, 1989; PAULO et al., 1994). A propdsito, desde 1981, é
obrigatdrio constar da bula de medicamentos novos registrados no Brasil, a
seguinte frase: “Atengdo: este produto € um novo medicamento e embora
as pesquisas realizadas tenham indicado eficdcia e seguranga quando
corretamente indicado, podem ocorrer reagbes adversas imprevisiveis e
ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de reagdo adversa o médico
responsavel deve ser notificado” (BRASIL, 1982).

Ha informagdes que s6 sao obtidas através da farmacovigilancia,
como a detecgao precoce dos efeitos adversos, sobretudo os mais graves,
a descricao de novas reagdes adversas medicamentosas, a avaliagéo do
seu significado clinico, a verdadeira freqiéncia das RAM, a determinagéao
de fatores que predispdem ao aparecimento destas e medidas destinadas
ao tratamento eficaz e a possivel prevengdo das RAM (GRASELA et al,,
1993; ZANINI e CARVALHO, 2001).
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A maior abrangéncia dos objetivos da farmacovigilancia foi
incorporada em 2002 na sua definicdo pela OMS: “ciéncia e atividades
relativas a detecgdo, avaliagdo, compreensdo e prevengdo dos efeitos
adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos” (BRASIL,
2003b; WHO, 2003).

Ha termos que séo proprios da farmacovigilancia, tais como evento
adverso, reagdo adversa medicamentosa e outros. A seguir, sdo
transcritas e comentadas as principais definicdes desses termos.

Reagao Adversa Medicamentosa é “a resposta a um medicamento
que seja prejudicial, ndo intencional e que ocorre em doses normalmente
utilizadas no ser humano para profilaxia, diagnostico, ou tratamento de
doenga, ou para modificagdo de uma fungdo fisiologica” (WHO, 1972;
EDWARDS e BIRIEL, 1994).

Ainda segundo a OMS, pode-se também definir RAM como “aquela
que é nociva, involuntdria e que ocorre nas doses normalmente usadas em
seres humanos” (WHO, 1972).

Segundo ZANINI e PAULO (1997), “reagbes adversas
medicamentosas (RAM) sdo efeitos indesejados, danos organicos ou
sintomatologia desagraddvel consequente a administragdo de um
medicamento”. Assim, segundo esses autores, o efeito adverso sé ocorre
quando nio hda intengdo em que aparega. Por exemplo, a sonoléncia
causada pela amitriptilina no tratamento da depressdo pode ser efeito
desejavel em alguns pacientes e, nessas condi¢gbes nao seria efeito
adverso. Por outro lado, um sintoma como a dor de cabega, que nao é
desejado, seria sempre um “efeito adverso”.

“Adverso” significa “infortunio, infelicidade" ou "desfavoravel,
improprio, inadequado" (FERREIRA, 1994). O conceito de reagdo adversa
sempre incorporou esse significado de “desfavoravel” da palavra adverso,
definido desde a década de 1960 como "piora do estado clinico ou biolégico
de um individuo, atribuida & tomada de um medicamento em doses
habitualmente utilizadas e que demanda uma terapéutica, diminui¢do da
dose ou ainda a suspenséo do tratamento' (DANGOUMAU et al., 1978).
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Na pratica, € muito utilizado o termo “efeito colateral’ que pode ser
também definido como “qualquer efeito de um produto farmacéutico que
seja ndo intencional, que ocorra nas doses normalmente utilizadas no ser
humano e que seja relacionado com as propriedades farmacoldgicas do
medicamento” (EDWARDS e BIRIEL, 1994),

A diferenga entre os dois conceitos de “reagdo adversa” e “efeito
colateral' estaria vinculada ac desejo ou ndo em se obter determinado
efeito durante o tratamento, onde:

« a reagao adversa é sempre indesejada;

- 0 efeito colateral € desvinculado da conotagdo de efeito desagradavel

e indesejado e pode até mesmo ser conveniente.

Segundo ZANINI e PAULO (1997): “efeito colateral é qualquer efeito
medicamentoso diverso do efeito principal do medicamento”. Na pratica,
como essa “diferenga” € apenas determinada no momento da prescrigéo, o
termo "efeito colateral" é confundido com “reag¢ao adversa”. Nas bulas e
em outras informagodes a profissionais da saude, o mais comum é utilizar-
se o conceito de “reagdo adversa” como “qualquer tipo de efeito diverso da
indicagdo principal do produto”. O medicamento & escolhido pela sua
indicagdo principal e os profissionais da saude consultam os demais
efeitos que provoca — desejaveis ou ndo — dentro do item de informagéao de

“reagbes adversas”.

Importante observar que é dificil estabelecer a relagdo causal
medicamento-efeito  adverso, pois durante qualquer tratamento
medicamentoso o0 paciente pode apresentar ocorréncias medicas
indesejadas, que podem estar ou ndo ligadas aos medicamentos que esta
tomando. O ocorrido precisa ser registrado no prontuario do paciente e
esse registro é denominado evento adverso, surgindo dai o seguinte
conceito, segundo EDWARDS e BIRIEL (1994): evento adverso: “qualquer
ocorréncia médica indesejdvel que se apresenta durante um tratamento com
um produto farmacéutico, mas que ndo tem necessariamente uma relagdo
causal com o tratamento”.
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Por exemplo, qualquer caso de alergia é em principio um evento
adverso. Se um paciente, tomando um certo medicamento constatar
alergia, isto ndo significa que essa alergia seja devida ao medicamento; o
paciente pode, por exemplo, estar pintando sua casa e, no decorrer da
observagéao, descobre-se que tém alergia a tinta. Mesmo assim, o
profissional da saude também ndo pode menosprezar o evento presumindo
a priori que a alergia tenha sido devido a tinta. Apds constatagdo do
‘evento adverso”, deve-se pesquisar a relagdo causa-efeito entre a alergia
e a medicagao (ZANINI e CARVALHO, 2001).

A OMS \utiliza ainda os seguintes conceitos ligados as RAM
(EDWARDS e BIRIEL, 1994): sinal: “é uma notificagdo contendo
informagdo sobre uma possivel relagdo causal entre um evento adverso e
um medicamento. Para gerar um sinal € preciso que mais de uma
notificagdo seja registrada, dependendo da seriedade do evento e da
qualidade da informagd0" e reacdo adversa notificdvel: “qualquer
experiéncia associada com o0 uso de um medicamento, considerada
relacionada com o medicamento, ou ndo, e inclui efeitos colaterais, lesao,
toxicidade, reagbes de sensibilidade, ou significativa falha na ag¢ao
farmacolégica esperada”.

Sempre que ha suspeita da relagdo causal medicamento-evento
adverso deve-se comunicar o fato a um centro de farmacovigilancia
(regional ou nacional). Se essa informagdo for considerada como uma
reagdo que precisa ser registrada, é enviada para o Centro da
Organizagdao Mundial da Saude em Uppsala. Se essa informagéo,
comparada com relatdrios feitos por outros, confirma a relagdo causal
medicamento-evento adverso, caracterizando esse evento como sendo
uma reagao adversa, entdao a informagdo é disseminada a nivel
internacional para agéncias de governo, industria farmacéutica e
profissionais da saude (TEN HAM, 1992).

N N L LA
Faculgade ge Ciéncias Farmacéulicas

Universivade de Sag Paulo
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2.1.2 Reacgdes adversas: obtengdo e analise de informagées

A maioria das informag¢des sobre reagbes adversas é obtida nos
ensaios clinicos que antecedem a autorizag¢io para comercializagdo de um novo
medicamento, constando de publicagdes cientificas e referidas nas bulas.
Para que um novo medicamento seja aprovado, os governos exigem
numerosos testes de seguranga em animais (fase pré-clinica) e em
experimentagao /n anima nobile (ZANINI e PAULO, 1997; ZANINI e
CARVALHQ, 2001).

Os testes pré-clinicos incluem o uso de doses altas, superiores a
que se pretende usar em clinica e incluem estudos de teratogenia e
mutagénese. Somente quando o© produto € considerado como
provavelmente “seguro” é que se pode iniciar a experimentagao clinica.
Seguem-se cuidadosos ensaios clinicos, com limitacao do numero de
individuos observados, seguindo-se progressiva ampliagao do numero de
pacientes tratados até atingir-se dados que permitam supor alta eficacia e
seguranga do novo medicamento, e que incluem a fase /, fase Il e fase ||
de pesquisa. Se o produto estiver dentro dos padroes de seguranga e eficacia
aceitaveis, ele é aprovado. Todavia, como o numero de pacientes até a fase Il
raramente atinge mais de dez mil pacientes, ainda € dificil identificar RAM de
incidéncia menor que 1: 20.000 (CASTRO, 2000; ZANINI e CARVALHO, 2001).

Essas fases iniciais de pesquisa e desenvolvimento de um novo
medicamento nao sao suficientes para identificar efeitos adversos de baixa
incidéncia, nem conseguem cobrir situagdes de risco de efeitos adversos,
tais como efeitos téxicos, efeitos dos medicamentos em criangas e em
idosos, possibilidade de abusoc de drogas, problemas de formulagao, limites
seguros de posologia e interagdes medicamentosas (GRASELA et al., 1993).

Assim, mesmo apds obter permissdo para comercializar um novo
farmaco, as inddstrias farmacéuticas continuam suas pesquisas, que sao
consideradas como fase [V, onde é ampliado o universo de pacientes

observados através de estudos locais ou multicéntricos. Dessa forma, é
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possivel conhecer melhor as interagbes medicamentosas, interagées com
alimentos, novas RAM ainda nao descritas, RAM relacionadas a doengas
concomitantes, agao do medicamento em diferentes faixas etarias etc. A
fase IV contribui para que se conhega melhor 0 medicamento (CASTRO,
2000; ZANINiI e CARVALHO, 2001).

Além das pesquisas de iniciativa dos laboratérios farmacéuticos, as
agéncias reguladoras de medicamentos de numerosos paises, universidades
e profissionais da saude de modo geral estdo sempre atentos a
possibilidade de efeitos danosos causados por medicamentos, todos
contribuindo para a farmacovigilancia. Apés o langamento, sdo utilizadas
diversas metodologias de pesquisa, sendo importante a observagao do uso
do medicamento na pratica clinica com estudos de utilizagdo de
medicamentos (WEEKES e DAY, 1998, CASTRO, 2000).

Pode-se determinar a relagdo causal entre medicamento e eventos
adversos - caracterizando o evento como sendo uma reagao adversa
propria do medicamento - bem com identificar caracteristicas dos pacientes
associados com maior probabilidade desses eventos (GRASELA et al,
1993; CASTRO, 2000). Em geral, os estudos sao retrospectivos,
analisando dados de grandes populagdes ou utilizando estudos de
metandlise. Pode-se também planejar um levantamentc epidemiolégico
prospectivo, onde o planejamento precede a observagao e ocorréncia dos
fatos (FLETCHER et al., 1996).

Diversos métodos de pesquisa e de informagao sao utilizados na
farmacovigilancia, como notificagdo espontanea, estudos observacionais
(coorte, casos-controles, estudos transversais, estudos de casos),
monitoramento intensivo dos pacientes e sistemas relacionados com a
prescrigdo (CASTRO, 2000; ZANINI e CARVALHO, 2001).

A metodologia mais utilizada na farmacovigilancia é o método de
notificagcdo espontanea, onde o profissional da saude (habituaimente o
meédico) preenche o formulario padronizado e o envia ao centro
responsavel pela coleta e analise da informagao. Mesmo com todo ©
esforgo em pesquisa e diversidade do tipo de observagao, ha rea¢des adversas
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Como muitos efeitos adversos tém incidéncia muito baixa e como ha
um interesse internacional na coleta, validagdo, andlise e divulgagédo de
informag&o, ha varias décadas paises de todo o mundo se redinem para um
esforgo conjunto em farmacovigilancia. Conforme referido anteriormente, o
programa internacional de monitoramento de medicamentos da Organizagéo
Mundial da Saude coordenado pelo Centro de Monitoramento de Uppsala
objetiva estabelecer e manter um método eficaz de detecgao de RAM nao
revelados nos ensaios clinicos (WHO, 1995).

O fluxo da informagdo obedece a seguinte ordem: relatos de
notificagdo espontdnea de médicos e da industria farmacéutica sao
encaminhados aos Centros Nacionais de cada pais. Os Centros Nacionais
enviam os relatos de RAM para Uppsala através de formularios e disquetes
produzidos por um sistema computadorizado, em rede. O Centro recebe os
relatos anuais de RAM suspeitas dos paises participantes, adicionando
cada informagdo ao Banco de Dados Internacional de Informagdes
Medicamentosas da OMS (que possui cerca de 1,7 milhées de entradas),
analisa, processa e faz a triagem de todos os relatos de problemas de
reagdes adversas, produz listas de RAM n&o reportadas previamente,
todas as reagdes de novos medicamentos, e todos os relatorios
relacionados com morte, malformag¢do fetal, tumores e dependéncia
(WHO, 1997b; BATE et al., 1998).

Conforme o resultado da andlise, o Centro gera sinais (identificagéo
de reagbes a medicamentos previamente desconhecidas, analisadas
guadrimestralmente), compara experiéncias nacionais, identifica os fatores
de risco, que sao enviados a Genebra, disseminando informa¢des aos
Centros Nacionais, que por sua vez, encaminham-nas aos médicos e a
industria e através de boletins e artigos cientificos (LAWSON, 1997,
WHO, 1997a; EDWARDS, 2000).

O sinal é sugestdo de um possivel problema, ndo descoberto nos
ensaios clinicos. Nao pode ainda ser considerado uma reagao adversa ao
medicamento, mas aumenta a atengé@o dos profissionais da satde para o
evento, com conseqiiente aumento de informag¢des e melhores condigdes
de andlise (BATE et al., 1998; EDWARDS, 2000).
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Os sistemas de registro de ocorréncias ligadas ao uso de
medicamentos, conhecidos como Record-Linkage (RL) resumem-se na
observagac de medicamentos administrados a um grande grupo,
analisando-se a morbidade e mortalidade no decorrer de um extenso
periodo de tempo. Reunindo-se os dados da histéria clinica de cada
individuo do grupo, com relato dos eventos importantes, bem como a
administragdo de medicamentos, pode-se fazer importantes correlagées. O
primeiro estudo deste tipo é referido em 1962 (Oxford Record-Linkage
Study), reunindo cerca de 350.000 pessoas (STERGACHIS,1988).
Modernamente, é frequente que industrias farmacéuticas contratem
companhias de gerenciamento de beneficios com medicamentos (PBM ou
Pharmacy Benefit Managemenf) cruzando dados de consumo com o
registro de dados clinicos dos pacientes, para monitoramento de reagdes
adversas (GRABOWSKY e MULLINS, 1997).

Métodos ativos de observagao clinica tendo como objetivo principal
0 monitoramento de RAM em pacientes sao dificeis, pois o enfoque do
profissional da saude tende a se concentrar no efeito terapéutico. Alguns
métodos ativos dirigidos a detecgao de RAM tém sido feitos em hospitais,
com pacientes internados, mas esse tipo de acompanhamentc do paciente
é trabalhoso e dispendioso, sendo dificil de ser mantido (TOGNONI e
LAPORTE, 1989). Como consequéncia, quando existe monitoramento de
reagdes adversas, ele tende a ser secundario ao trabalho da rotina de
médicos, farmacéuticos e enfermeiros.

Para melhorar e incentivar os relatos relacionados as RAM, alguns
autores sugerem que os profissionais da area da saude e os respectivos
estudantes tenham programas de educag¢do continuada na area de
farmacovigilancia (COSENTINO et al., 1997; BALL e TISOCKI, 1998).

Qualquer que seja o método utilizado, a realidade é que os métodos
ativos de identificagao de RAM sao em geral trabalhosos e dispendiosos,
pois demandam o trabalho intenso dos profissionais da saude. Mesmo
assim, os diferentes métodos nao evitam a subjetividade das decisdes
médicas e, como qualquer observagdo cientifica, podem ocorrer desvios
dos resultados. Por isso, a comunidade cientifica internacional tem
disseminado a necessidade de combinar os diferentes meétodos de
farmacovigilancia e desenvolver novas metodologias a fim de melhorar o
seu rendimento (ZANINI e CARVALHO, 2001).
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Na Declaragdo de Téquio de 1993, a Atengdo Farmacéutica foi
reconhecida pela Federagao Internacionai Farmacéutica (FIP) como parte
integrante das Boas Praticas de Farméacia (FOPPE et al., 1999) e surge entédo
o primeiro conceito reconhecido pela OMS sobre “atengdo farmacéutica: a
pratica profissional na qual o paciente é o principal beneficidrio das agdes
do farmacéutico e esta atengdo € o0 resultado das atitudes, dos
comportamentos, dos compromissos, das inquietudes, dos valores éticos,
das fungdes, dos conhecimentos, das responsabilidades e das habilidades
do farmacéutico na prestagdo da farmacoterapia, com 0 objetivo de
alcangar resultados terapéuticos definidos na saude e qualidade de vida do
paciente" (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, 1995).

Segundo modelo proposto por Strand (TOMECHKO et al., 1995), a
atencdo farmacéutica pode ser global (Comprehensive Pharmaceutical
Care) e segundo modelo proposto por Hepler (GOURLEY et al.,, 1998), a
atengao farmacéutica também pode ser dirigida a grupos de risco - idosos,
polimedicados, pacientes com doengas crdénicas (Therapeutics Outcomes
Monitoring).

A American Society of Health System Pharmacists” também define a
atengdo farmacéutica como o conceito acima, ressaltando a importancia do
contato direto do farmacéutico com o paciente (GOURLEY et al., 1998).

Segundo SHEFCHECK e THOMAS (1996}, a atengédo farmacéutica
envolve o manuseio do tratamento medicamentoso do paciente através da
orientagdo, do monitoramento farmacoterapéutico e do aumento da adesé&o.
E necessario que os farmacéuticos aceitem maiores responsabilidades para
otimizar o tratamento dos pacientes e aumentar a colaboragdo com outros
profissionais da saude.

Na Espanha, o farmacéutico recebeu apoio legal para trabalhar com
o paciente, através da lei federal 16/1997 de 26/04/97, segundo a quai o
farmacéutico deve fornecer informagdes e fazer o seguimento dos
tratamentos farmacoldgicos dos pacientes (FAUS e MARTINEZ, 1999).

No ano seguinte, em 1998, um grupo de profissionais farmacéuticos
espanhdis se reuniu em Granada para harmonizar conceitos sobre atengao
farmacéutica e estabelecer critérios para interpretar os problemas
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relacionados com medicamentos, que definiram com niveis de 1 a 6 para
estabelecer necessidade, efetividade e seguranga do uso de
medicamentos, diferindo um pouco dos niveis adotados por Hepler e
Strand (em 1990, 8 niveis e em 1998, 7 niveis). Quatro anos depois, em
2002, houve o Segundo Consenso de Granada, que redefiniu o conceito de
“PRM : problemas de saude, entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados da farmacoterapia, que devido a vdrias causas, conduzem a nao
consecu¢do do objetivo terapéutico e a aparicdo dos efeitos nédo
desejados” (COMITE, 2002).

Na Holanda, a atengao farmacéutica em farmacias comunitarias € o
resultado de muitas influéncias, tais como: o relacionamento farmacéutico-
médico, o relacionamento farmacéutico-paciente, educagdo continuada
para os farmacéuticos, informagéao dirigida aos pacientes, desenvolvimento
da farmacovigilancia e farmacia clinica e desenvolvimento da farmacia
social. (FOPPE et al., 1999).

Na década de 1990, foram publicados e posteriormente indexados
nas fontes secundarias mais utilizadas um total de 2.510 trabalhos com a
palavra-chave pharmaceutical care. Dentre os paises que mais
contribuiram na produgédo de trabalhos aparecem os Estados Unidos com
1894, Reino Unido com 139, Holanda com 107, Canada com 92, Alemanha
com 61, Espanha com 40, entre outros. Esses numeros ddo uma nogéao do
trabalho nesta drea em ambito mundiai (FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2001).

O Conselho Federal de Farmacia do Brasil, em 2001, elaborou a
Resolugdo 357/2001, de 27/04/01, que regulamenta as Boas Praticas
Farmacéuticas (BRASIL, 2001). Essa resolugao (Anexo |, capitule |, item
6.22) define a “atengdo farmacéutica : conceito de prética profissional no
qual o paciente é o principal beneficidrio das agbes do farmacéutico. A
atencdo & o compéndio das atitudes, dos comportamentos, dos
compromissos, das inquietudes, dos valores éticos, das fungbes, dos
conhecimentos, das responsabilidades e das habilidades do farmacéutico
na prestagdo da farmacoterapia, com objetivo de alcangar resultados
terapéuticos definidos na saude e na qualidade de vida do paciente”.
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O conceito de atengdo farmacéutica foi também objeto,
recentemente, de reunides coordenadas pela Organizagdo Panamericana
de Saude, reunindo os trabalhos de representantes de varios 6rgdos e
servigos governamentais, docentes e pesquisadores, do qual surgiu um
Consenso sobre Atengdo Farmacéutica. O relatério contém conceitos,
sistematizagdo de experiéncias realizadas nessa area, recomendagdes e
estratégias para a promogao dessa prdatica profissional (IVAMA et al.,
2002). Segundo esse Consenso, “a atengdo farmacéutica configura um
processo no qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do
usuario relacionadas ao medicamento, por meio da detecgdo, prevengdo e
resolugdo de problemas relacionados com medicamentos (PRM), de forma
sistemadtica, continua e documentada, com o objetivo de alcangar
resultados definidos, buscando a melhoria da qualidade de vida do usudrio’.

2.1.4 Adesao

Para a preven¢do ou resolugdo de problemas relacionados aos
medicamentos, é fundamental o correto cumprimento da prescrigdo
médica, com a participagao ativa e voluntaria por parte do paciente, ou de
pessoas encarregadas de seus cuidados, em relacionamento colaborativo
entre o paciente e os profissionais da saude (FELKEY, 2001).

A essa participagéo ativa e voluntaria por parte do paciente da-se o
nome de “adesdo” ou “aderéncia”. Em lingua inglesa, utilizava-se
comumente a palavra compliance (cumplicidade) com o seguinte
significado: “o cumprimento estrito pelo paciente da prescricdo médica”.
Recentemente, os autores de lingua inglesa tém utilizado o termo
adherence para expressar o correto cumprimento da prescrigao (FELKEY,
2001). Para aumentar a adesao do paciente ao tratamento, o profissional
de saude deve sempre procurar estimulos para que o paciente seja mais
ativo e decida sobre o0 seu tratamento e suas consequiiéncias com relagao a
sua saude (ZANINI e PAULO, 1997).

Segundo MORREL (1984), a adesao € muito mais uma questdo de
“mais ou menos" do que de “sim ou ndo”. Nao é certo classificar os
pacientes em obedientes e nao obedientes, mas sim observar os diversos
aspectos que caracterizam o uso adequado dos medicamentos.
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A nao-adesédo pode ter varias formas, tais como: ndo cumprimento
da prescrigao, esquecimento da administragéo, interrupgdo do tratamento
antes do tempo, dose ou intervalo entre doses incorretos, cuidados
com alimentos.

O farmacéutico esta em posigao ideal para promover a adesao, pois
e o profissional habilitado para orientar e acompanhar a farmacoterapia
dispensada ao paciente. Todos esses problemas pedem ser evitados com
orientagao e acompanhamento adequados (FELKEY, 2001).

Torna-se entdo necessario que os modelos de atengao farmacéutica
tenham estratégias para monitorar e aumentar a adesao, principalmente
em pacientes com doengas crbnicas como hipertensao, diabetes e
doengas cardiovasculares (NICHOLS-ENGLISH e POIRER, 2003).

Dentre as técnicas experimentais mais utilizadas para avaliar a
adesdo estdo os meétodos indiretos, por exemplo: entrevistas com
pacientes, observagao de efeitos colaterais, contagem de comprimidos,
analise de evolugdo dos exames. Pode-se também recorrer a métodos
diretocs que compreendem os exames laboratoriais de fluorescéncia de
urina e de detecgdo do farmaco ou de seus metabdlitos no organismo ou
de eventuais marcadores. S&do, entretanto, caros, inconvenientes para os
pacientes e limitado a um certo nimero de medicamentos (ZANINI e
PAULQO, 1997).

Varias técnicas foram e continuam sendo desenvolvidas para se
obter mais dados na area, mas a maneira mais simples de se estimar a
obediéncia de um paciente a prescrigao ainda consiste na observagéao do
resultado clinico do tratamento e do relato dos efeitos colaterais esperados
(ROCHA JUNIOR, 1997).

O método da entrevista ndo é considerado caro e permite que o
farmacéutico se preocupe com o paciente e possa ter um retorno de
informagao (feedback} imediato a partir de seus relatos. A limitagao desse
método é que depende da honestidade das respostas dos pacientes. Porem,
geralmente os farmacéuticos podem obter informag¢des confiaveis, desde
gue a entrevista seja sistematica e inclua questdes especificas sobre o
entendimento das instrugdes (NICHOLS-ENGLISH e POIRER, 2003).
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Segundo CAELLES et al. (2001), deve-se ter empatia, um
verdadeiro interesse pelo paciente com perguntas que beneficiem o
tratamento. As entrevistas de seguimento podem ser pessoais ou por
telefone. Através desse processo, caracterizado por uma relagdo de
confianga mutua entre farmacéutico e paciente, obtém-se resultados
confiaveis. O’'NEIL e POIRER (1998) chamam a atengdo para a
importancia de educar, informar e prevenir o paciente nas implicagbes e
nos cuidados tocantes ao tratamento, especialmente no que diz respeito as

reagoes adversas que possam ocorrer.

Os fatores que promovem a adesao ao tratamento podem ser
relacionados: a doenga (percepgdo da gravidade da doenga), ao
tratamento (percepgao dos beneficios do tratamento, instrugdes verbais e
escritas, conveniéncia do tratamento), ao paciente (bom planejamento e
bom relacionamento com seu médico), a participagdo no plano de
tratamento e na confianga no médico.

Os fatores que diminuem a adesdao podem ser relacionados: a
doenga (doengas crbnicas, falta de sinais ou sintomas), ao tratamento
(efeitos adversos desagradaveis, duragdo e complexidade do tratamento,
demora para sentir o resultado do tratamento), ao paciente, tais como: falta
de apoio social, dificuldades educacionais, descuido com a saude, falta de
conscientizagdo da necessidade de medicagédo, problemas econdmicos e
atitudes negativas relacionadas ao tratamento (NICHOLS-ENGLISH e
POIRER, 2003).

A falta de adesdo é um grande problema de Saude Publica. Nas
dltimas décadas, nos Estados Unidos, varios artigos tém sido publicados
para que os farmacéuticos e outros profissionais da saude possam
resolver esse problema (NICHOLS-ENGLISH e POIRER, 2003). A questéao
da adesio é tao importante que desde 1989, o National Council on Patient
Information and Education (NCPIE, 2003), a define como “o outro problema
da América com medicamentos” (America’s other drug problem).
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2.1.5 Acordo colaborativo

Mudangas nos sistemas de saldde e educacionais fizeram com que
as disciplinas e os profissionais se integrassem de uma maneira
colaborativa, coordenada e com custo-efetividade. Essa necessidade de
integragao interdisciplinar faz com que haja uma transformagao de um grupo de
individuos de diferentes profissdes em uma verdadeira equipe colaborativa
(PAPA et al., 1998).

O interesse e a necessidade em coordenar as atividades dos varios
profissionais da salde é crescente, quando se deseja otimizar a atengéo e
0s cuidados com o paciente. Devido a morbidade e mortalidade
relacionadas aos medicamentos e muitas inovagbes nas areas médica e
farmacéuticas, torna-se cada vez mais necesséaria a colaboragdo entre
médicos e farmacéuticos (McDONOUGH e DOUCETTE, 2001).

A equipe multiprofissional nos cuidados da saude é constituida por
grupo independente, com medicos, farmacéuticos, enfermeiros e outros
prbfissionais que compartiiham um propésito comum e responsabilidades,
em que cada membro conhece muito bem sua fungdo para que as
habilidades e conhecimentos de cada um se somem para promover um
servigo eficaz (POULTON e WEST, 1993).

A palavra colaborar é derivada do latim collaborare que significa
“laborar junto”. Todavia, colaboragdo € um processo complexo, que
envolve pessoas e ndo instituigdes (HENNEMAN et al., 1995; LINDEKE e
BLOCK, 1998). Embora o conceito de colaboragdo entre os profissionais
da salde seja relativamente novo para a farmacia, a enfermagem ja o
utiliza ha um bom tempo, com varias referéncias na literatura
(McDONOUGH e DOUCETTE, 2001).

Ha condigdes primordiais necesséarias para haver a colaboragao: os
profissionais devem ter respeito, confianga, compromisso mutuo, estar
préximos, conhecimento clinico adequado, precisam de tempo para interagir,
devem ser receptivos ao trabalho integrado, ter boa comunicagéao,
compartilhar as responsabilidades na atengao ao paciente, valorizar o
trabatho do outro profissional da saude (McDONOUGH e DOUCETTE, 2001).
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FERRO et al. (1998) comentam que o melhor meio para superar
obstaculos a participagdo do farmacéutico nas equipes profissionais é o
estabelecimento de “acordos colaborativos de pratica” (collaborative practice
agreements) com os meédicos - ou simplesmente “acordos colaborativos”.
Nessa cooperagao, os médicos auxiliam a capacitagdo do farmacéutico em
aspectos meédicos necessarios para otimizar o monitoramento e
gerenciamento da terapia medicamentosa. Por exemplo, através de um
protocolo definido, o farmacéutico pode monitorar pacientes que estejam
em tratamento com anticoagulantes através do acompanhamento das
taxas do [nternational Normalized Ratio (INR), podendo modificar a
dosagem do anticoagulante de acordo com os protocolos. Podem também
realizar inumeros servigos, como imunizagdes € 0 acompanhamento de

hipertensos, diabéticos, asmaticos.

E conveniente ter um acordo pré-estabelecido de trabalho para a
protecao iegal das partes envolvidas, estabelecendo as responsabilidades
e os direitos de cada uma. Esse acordo pode ser um documento escrito
que define o trabalho dos profissionais envolvidos num relacionamento
colaborativo e complementar (FERRQ et al., 1998; HERMAN e ZIEL, 1999).

Os modelos colaborativos de cuidados na salde tém sido
recomendados por organizagbes profissionais (HENNEMAN et al., 1995).
Nos Estados Unidos, desde 1996, € recomendado © relacionamento
colaborativo entre farmacéuticos e medicos através das Associagdes de
Farmacéuticos, que entram em contato com as Associa¢bes Meédicas.
(SHEFCHECK e THOMAS, 1996).

O American College of Physicians incentiva os médicos a
encontrarem novas maneiras de trabalhar com os farmacéuticos em
beneficio do paciente. Desde o relatério do [nstitute of Medicine sobre
erros de medicagdo em 1999, foram avaliados varios métodos para
aumentar a seguranga de uso de medicamentos nos pacientes. Como
consequéncia, verificou-se a importancia do papel do farmacéutico na
atengao ao paciente para evitar erros de medicagao e a necessidade de se
aumentar a colaboragdo entre médicos e farmacéuticos. A instituigao
tambem acredita que os farmacéuticos podem ensinar aos médicos sobre
interagdes medicamentosas, minimizagdo de custos e educar os pacientes
para a utilizagado segura dos medicamentos (ENGLISH, 2001).
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Outro exemplo interessante de acordo colaborativo foi um programa
desenveolvido em Washington, entre farmacéuticos de farmacias
comunitarias e médicos. O programa, denominado de Emergency
Contraceptive Pills (ECP) foi elaborado, mediante protocolo pré-
estabelecido entre ambas as partes, nc qual, a partir de um critério de
elegibilidade dos pacientes, os farmacéuticos eram autorizados a
prescrever anticoncepcionais de emergéncia. Este programa era
fundamentado no fato de que quanto mais cedo o anticoncepcional de
emergéncia fosse administrado, tanto menor a possibilidade de uma
gravidez indesejada, pois esses anticoncepcionais podem prevenir uma
gravidez em 75% a 81% dos casos. O programa foi muito bem sucedido
(SOMMERS et al., 2001).

Mais de vinte estados norte-americanos ja tém esses acordos
regulamentados por lei para o gerenciamento do tratamento medicamentoso,
mas ainda sao relativamente poucos farmacéuticos que o fazem
(FERRO et al., 1998; McDONOUGH e DOUCETTE, 2001). Nos locais onde
é exercida essa pratica, farmacéuticos, médicos e consumidores ficam
satisfeitos com a experiéncia do acordo colaborativo. A expectativa é que
isso incentive os outros estados norte-americanos a regulamentar esses
acordos (SOMMERS et al., 2001).

Na Holanda, a colaboragdo entre médicos e farmacéuticos se
intensificou com a formagao de grupos de consulta farmacoterapéutica nas
décadas de 1970 e 1980. Em 1981, o governo holandés incentivou a discussio
envolvendo a farmacoterapia entre farmacéuticos e médicos, publicando os
“Protocolos para os Grupos de Consultas Farmacoterapéuticas”. Os
encontros farmacoterapéuticos resultaram numa estreita cooperagao entre
farmacéuticos e meédicos na comunidade holandesa. Reconhecendo a
importancia da cooperagao interprofissional, em 1980 é que se definiu que o
farmacéutico deveria fornecer informagao sobre os medicamentos para os
pacientes a ndo ser que o médico requisitasse ao farmacéutico para nao
fazé-lo. Entretanto, no mesmo ano, o presidente da Dutch Society for the
Advancement of Pharmacy (KNMP) sustentou que todos os pacientes
tinham o direito & informagédo sobre medicamentos, mesmo que o medico
negasse ao farmacéutico o direito de fornecé-la (FOPPE et al., 1999).
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2.1.6 Integracao da atencao farmacéutica com a farmacovigilancia

O principal meio de avaliagdo e detecg¢do precoce dos efeitos
adversos dos medicamentos, bem como dos riscos relacionados a sua
seguranca e efetividade é a atengao farmacéutica. Esse trabalho também
potencializa as agdes clinicas do profissional farmacéutico, inclusive com a
utilizagdo de protocolos clinicos, tendo como enfoque principal os
problemas relacionados com medicamentos (HEPLER e STRAND, 1990;
FAUS e MARTINEZ, 1999; IVAMA et al., 2002).

O trabalho do farmacéutico tende a seguir uma tendéncia
internacional dirigida a “problemas relacionados com medicamentos”,
conhecida nos paises de lingua espanhola como “PRM”, sigla que é
idéntica em portugués. O monitoramentc e manuseio das reagdes adversas €
parte das atribui¢des gerais do farmacéutico (STROM, 1992; LEE, 1997;
WEEKES e DAY, 1998).

Segundo HEPLER e STRAND (1990), a atengdo farmacéutica
{pharmaceutical care) envolve trés fung¢des principais em beneficio do paciente:

. identificar problemas potenciais e atuais relacionados aos medicamentos;
. resolver os problemas relacionados com os medicamentos ;
- prevenir os potenciais problemas relacionados aos medicamentos.

Esse tipo de atividade, em que prevalece o contato direto com o
paciente e que permite melhor detectar, compreender e prevenir efeitos
adversos, refletiu-se em 2002 no novo conceito de Farmacovigilancia da
Organizagdo Mundial da Saude: “a ciéncia e as atividades relativas a
detecgdo, avaliagdo, compreensdo e prevengdo dos efejtos adversos ou
qualquer outro possivel problema relacionado com medicamento’” (WHO, 2003).

2.2 HerPATITE C

A hepatite viral C é considerada atualmente como um dos mais
graves problemas de saude publica por ser uma doenga crdnica com alta
incidéncia, que acarreta danos histolégicos hepaticos de graus variaveis,
podendo evoluir para a cirrose e carcinoma hepatocelular. E reconhecida
atualmente como a principal causa de transplante hepatico (EASL, 1999;
BERNSTEIN, 2003a).
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O diagnéstico de certeza da hepatite C cronica baseia-se no achado
de sorologia positiva para o anticorpo anti-VHC associado a positividade
do VHC-ARN. Uma nova técnica, denominada teste com ensaios do tipo
immunoblot recombinante (RIBA) surgiu em 1990 para se obter uma
melhor especificidade diagndstica (PAWLOTSKY et al., 1994). Mais tarde,
passou-se a empregar o teste imunoenzimético de segunda geragdo
(ELISA-2). Atualmente, ja existe o ELISA de terceira geragédo e 0 RIBA-3.
Para uma melhor investigagao da presenga de viremia em pacientes com
anti-VHC persistentemente positivo, utiliza-se atualmente a técnica de
reagdo em cadeia da polimerase (PCR), para pesquisa do ARN do virus da
hepatite C. E uma técnica bastante sensivel, considerada como o melhor
teste na detecgao de viremia pelo VHC (padrdo ouro). Além disso, a
quantificagdo no VHC-ARN pode ser realizada por diversos métodos,
sendo o mais aceito aquele que utiliza a técnica do ADN ramificado -
“branched ADN” ou bADN (PAWLOTSKY et al.,, 1994; ALTER et al., 1995;
FERREIRA e NISHIOKA, 1998).

A biépsia hepdtica é, até agora, o melhor exame para avaliar a
extensdo e a atividade da doenga no paciente crénico do VHC; na maioria
das vezes, demonstra achados compativeis com a hepatite crdnica. Deve
ser realizada em todos os pacientes confirmadamente positivos para o
VHC, com alanina aminotransferases (ALT) alteradas ou ARN/PCR
reagente antes do inicio do tratamento (ESTEBAN, 1996, FOCACCIA e
SQUZA, 1996; FERREIRA e NISHIOKA, 1998).

Os exames de laboratério revelam as aminotransferases oscilantes
ou pouco elevadas, intercaladas com periodos de normalidade. Os indices
de ALT e bilirrubina sdo menos proeminentes em comparagédo as hepatites
por virus A e B. Apés um pico inicial da ALT, na fase aguda, esta enzima
tende a cair, podendo chegar a normalizagdo em apenas 20% dos casos.
A ALT, entretanto, apés o pico inicial, pode persistir aumentada 2 a 3 vezes
acima do limite normal, por um periodo superior a 6 meses, 0 que ocorre em
cerca de 50 a 80% dos casos. A medida de albumina sérica e atividade de
protrombina sdao melhores do que as alanina aminotransferases como
parametro evolutivo da doenga, indicando alteragdes da sintese hepatica
(FOCACCIA e SOUZA, 1996; EPIDEMIC, 2003).



2. Revisédo da Literatura 35

A estrutura do virus da Hepatite C é, como a maioria das viroses
complexas, um nucleo de material genético (ARN), rodeado por uma
concha protetora de proteina, e depois envolto num envelope lipidico de
material celular. O genoma do virus da hepatite C contém 9.400 pares de
bases de nucleotideos. Essa estrutura do virus da hepatite C é similar a
dos flavivirus e pestivirus, sendo atualmente considerado o terceiro género
da familia Flaviviridae (BUKH et al., 1995; EPIDEMIC, 2003).

O virus da hepatite C, sendo um virus ARN, tem uma poderosa
capacidade de multiplicagdo e transmissdao. O ARN viral pode ser
diretamente lido pelos ribossomos celulares, funcionando como o ARNm
normal presente na célula. Isto significa que a hepatite C requer somente
uma pequena porgédo de ARN para transmitir a informagao genética. Além
disso, a natureza instavel da molécula de ARN propicia esse fator
mutagénico, permitindo que o virus da hepatite C desenvolva novas
variagbes geneéticas. Quando o organismo combate uma das formas,
surgem outras mutagbes que ndo sao reconhecidas pelo sistema
imunolégico (BUKH et al., 1995; EPIDEMIC, 2003).

Ha seis tipos basicos de genétipos do VHC, com 15 subtipos, que
variam em prevaléncia em diferentes regidées do mundo. Cada um desses
gendtipos pode se diferenciar significativamente em seus efeitos biolégicos
- em termos de replicagdo, mutag¢ao, tipos, gravidade de doengas do
figado, detecgao e opgdes de tratamento. Entretanto, essas diferengas nao
estao suficientemente compreendidas. Essas 21 variagdes em gendtipos e
a mutagdo constante do virus em individuos infectados, representam o
maior desafio para o desenvolvimento de tratamentos e vacinas contra o
VHC e mesmo para detecgdo confidvel do virus. Nao ha garantias que
tratamento, teste ou vacina serdo eficazes. Além do mais, individuos
curados de um tipo do virus poderdo ser reinfectados por outras mutagdes
deste (BUKH et al., 1995).

O periodo médio de incubagao do virus é de 7 a 8 semanas, mas
assim que uma infecgdo comega, ela cria diferentes variagdes genéticas
por si sé. As formas mutantes sao freqientemente diferentes o suficiente
para que o sistema imunoldgico ndo possa reconhecé-las. Entdo, mesmo
que o sistema imunolégico comece a reagir contra essa nova variagao, o
virus sofre uma outra mutagdo rapidamente. Asim, a produgdo de
anticorpos contra o VHC nédo produz imunidade contra a doenga, como
ocorre com outras viroses (FARCI et al., 1992; FARCI et al., 1994).
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A hepatite C crbonica é uma doenga de dificil tratamento. Os
primeiros resultados positivos obtidos datam de 1986, quando
HOOFNAGLE et al. descreveram efeitos benéficos da alfainterferona, em
estudo piloto com pacientes com “hepatite crénica nao A, nao B” - HNANB
(2 época ainda nao era caracterizada a hepatite C). Portanto, mesmo antes
do virus ser identificado, o tratamento preconizado era a alfainterferona.

A partir de 1989, quando foram desenvolvidos testes sorolégicos
para a detecgdo de anticorpos especificos anti-VHC, é que os
conhecimentos sobre a hepatite C tomaram maior impulso (CHOO et al.,
1989). Este estudo teve grande repercussido em grupos que iniciaram
varios trabalhos randomizados e controlados. DAVIS et al. (1989)
concluiram que o tratamento com alfainterferona por seis meses era eficaz,
embora houvesse recaida apos o término do tratamento. Em 1991, nos
Estados Unidos, o tratamento de escolha era a alfainterferona, pois
ensaios clinicos controlados e randomizados demonstraram que o
tratamento com alfainterferona induzia a remisséo sustentada da doenca
numa propor¢do muito maior no grupo tratado do que no grupo sem
tratamento (HOOFNAGLE e LAU, 1996; POYNARD et al., 1996).

As alfainterferonas tém sido utilizadas desde entao no tratamento
de pacientes com hepatite C cronica, pela eficacia em inibir a replicagao do
virus, reduzindo o nivel de lesao hepatocelular e o grau de atividade necro-
inflamatéria. A alfainterferona tem sido considerada o medicamento de
eleicdo para o tratamento desta infecgéo viral, mesmo sabendo-se que nao
é universalmente efetivo, com apenas 20 a 30% de resposta sustentada
apds seis meses de suspensdo da droga (PAWLOTSKY et al, 1996).
Apesar da eficacia relativamente baixa do tratamento, este é justificado
pela alta prevaléncia da infecgao e pelo potencial da doenga em evoluir
para formas avangadas de doenga hepatica (DAVIS, 1994, 1997).

Apesar de existirem vérios tipos de alfainterferona, com pequenas
diferengas de estrutura que repercutem quanto & cinética e aos efeitos
adversos, a literatura nao refere diferenga entre eles quanto & eficacia de
tratamento e efeitos adversos (WONG et al, 1996; LEE, 1997). Na pratica,
estdo disponiveis a alfainterferona-2a, alfainterferona-2b e a interferona de
consenso. Todas as alfainterferonas tém sido consideradas intercambiaveis
para fins de tratamento da hepatite C crénica (KEEFFE e HOLLINGER, 1997).
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preditivos de uma resposta benéfica sustentada ao tratamento com
alfainterferona : duragao curta da doenga, idade menor que 45 anos, peso
menor que 86 kg, indice de baixa atividade de doenga (VHC-ARN),
auséncia de cirrose detectada na bidpsia hepatica, baixo nivel de ferritina,
transpeptidase gama-glutaminil e uma baixa concentragao de bilirrubina
(PAWLOTSKY et al., 1996; FERREIRA e NISHIOKA, 1998).

Pacientes com ALT normal, embora sejam VHC-ARN positivos e
apresentem histologia compativel com hepatite crdonica, ndo devem ser
tratados, pois nao se conseguiu demonstrar, até o presente momento,
beneficios deste tipo de abordagem (NIH, 1997; EASL, 1999).

A avaliagdo da resposta ao tratamento deve incluir a determinagéao
da ALT e a pesquisa do VHC-ARN. Quase todos os respondedores
apresentam, além da normalizagdo da ALT, negativagdo do VHC-ARN,
sendo considerada resposta sustentada quando os mesmos parametros
persistem negativos seis meses apos o término do tratamento. O indice de
resposta dos pacientes durante o tratamento é de cerca de 50%, enquanto
metade dos pacientes iniciaimente respondedores tendem a apresentar
recidivas apos a suspensdo da droga, fazendo com que um em cada
quatro pacientes tratados sustente uma resposta por periodos prolongados
(NIH, 1997; EASL, 1999).

Nos lUltimos anos, outros esquemas de tratamento e novos
medicamentos vém sendo pesquisados. MCHUCHTISON et al. (1998)
estudaram os efeitos da associagdo da alfainterferona com a ribavirina
(agente antiviral, andlogo nucleosideo sintético, estruturalmente
semelhante & guanosina) como tratamento inicial de pacientes portadores
de hepatite C cronica. DAVIS et al. (1998) pesquisaram essa associagao
como uma alternativa de tratamento para os pacientes que nao tiveram
resultado com a terapia com alfainterferona. Os dois estudos
multicéntricos, randomizados € controlados mostraram que esta
associagao era mais eficaz que a alfainterferona, com taxas importantes de
resposta virolégica sustentada (31-38% com o tratamento inicial e 49%
quando utilizados nos pacientes refratarios ao tratamento com alfainterferona).
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A alfainterferona € uma glicoproteina modificadora da resposta
biolégica com atividade antiproliferativa, relacionada com alteragdo nas
sinteses de acido nucléicos e proteinas com bloqueio da passagem da
fase em repouso para a fase proliferativa da divisao celular. Tem atividade
imunomoduladora, possivelmente relacionada a sua ligagdo/complexagao
com receptores gangliosideos de membrana celular, por meio de
receptores especificos, induzindo enzimas (2'-5'-oligoadenilato sintetase,
proteina-quinase e endonuclease) e a sintese de novos ARN e proteinas,
responsaveis pela inibigdo da sintese protéica viral e conseqliente
replicagao viral em células infectadas (ZANINI et al., 1997; USP DI, 1999).
Segundo DAVIS (1997), a alfainterferona atua principalmente através da
prevenc¢ao de nova infecg@o das células susceptiveis, mais do que pela
inibicéo intracelular da replicagao.

Independentemente do mecanismo de ag¢ao, o fato é que a
alfainterferona causa uma redugao na replicagdo do VHC quando medida
pelos niveis séricos de VHC-ARN, e, como consequéncia, a
heterogeneidade viral também se reduz, o que pode diminuir a tendéncia
do VHC a escapar da resposta imune do hospedeiro (DAVIS, 1997,
MARTINDALE, 2002).

Existem varios tipos de alfainterferonas, que tém sido consideradas
equivalentes quanto a agao terapéutica: alfainterferona-2a recombinante,
alfainterferona-2b recombinante, alfantinterferona, alfan3interferona
(ZANINI et al., 1997; USP DI, 1999) e a interferona de consenso (KEEFFE
e HOLLINGER, 1997). Dentre as diferengas entre as alfainterferonas,
podem ser citadas:

. as alfainterferona-2as e alfainterferona-2bs sé@o clones puros de

subespécies Unicas de alfainterferona, diferenciando-se pela

seqiéncia de 2 aminodcidos e pelos métodos de purificagao

(MARTINDALE, 2002);

. a alfainterferona n-1 € uma mistura de subtipos de alfainterferonas

naturais altamente purificados obtidos de células linfoblastéides

humanas pela indugdo do virus Sendai (FARRELL, 1997);



2. Revisdo da Literatura 41

- a alfainterferona n-3 contém um espectro de alfainterferonas (até
14  subtipos) altamente purificadas, enquanto que as
alfainterferona-2as e alfainterferona-2bs sdo interferonas unicas
(SIMON et al., 1997);

. a interferona de consenso € uma interferona recombinante
sintética que teve sua estrutura planejada por um grupo de cientistas
para obter melhor relagéo risco/beneficio, sendo testado sua eficacia
em dois estudos de fase Ill. Na pratica, ainda nao foi provado que
fosse melhor do que os outros (KEEFFE et al., 1997).

As alfainterferonas sao indicadas para o tratamento de diversas
afecgdes, tais como: condiloma acuminado (verruga vaginal), leucemia de
células pilosas, sarcoma de Kaposi, carcinomas: bexiga, renal, cervical,
leucemia mielocitica crdnica, linfomas nao-Hodgkin, melanoma maligno,
mieloma mudltiplo, micose fungdide, papilomatose laringea, hepatite viral C
cronica (ZANINI et al., 1997; USP DI, 1999).

A Secretaria da Saude do Estado de Sao Paulo disponibiliza as
alfainterferona-2as e alfainterferona-2bs, consideradas intercambiaveis
quanto aos resultados terapéuticos. Para ambos os tipos de alfainterferona,
as absorgdes intramuscular e subcutanea sao maiores que 80% e ambos
sofrem biotransformag¢ao renal. Todavia, existem também diferengas
quanto a cinética:

. para a alfainterferona-2a, a concentragéo sanguinea maxima é atingida

em 3,8 horas pela via intramuscular e em 7,3 horas pela via

subcutanea;

. a meia-vida esta entre 6 a 8 horas pela via intramuscular. e entre

3,7 a 8,5 horas pela via intravenosa,

. para a alfainterferona-2b, a concentragdo sanguinea maxima é

atingida entre 3 a 12 horas pela via intramuscular e subcutanea e a meia-

vida esta entre 2 a 3 horas (ZANINI et al., 1997; USP DI, 1999).
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Estéa disponivel atualmente a pegalfainterferona cuja meia-vida é maior que
90 horas, o que permite ser administrada via subcutanea somente uma
vez por semana (BERNSTEIN, 2003a; BRAU, 2003).

2.3.2 Reagoes adversas

O aparecimento de reagdes adversas provocadas pelas
alfainterferonas é freqliente causa de abandono de tratamento de
pacientes com hepatite C crénica. Di MARCO et al. (1997), na ltalia, em
coorte de 310 pacientes com doses de 10 MU e 5MU por 26 semanas,
observaram que 59 pacientes (19% do total) ndo completaram a terapia
devido aos efeitos colaterais.

Conforme referido anteriormente, a hepatite C crénica é em geral
assintomatica (BERNSTEIN, 2003b; EPIDEMIC, 2003). O paciente,
assintomatico até o inicio do tratamento, passa a ser obrigado a receber
aplicagbes subcutdneas da medicagdo trés vezes por semana, e O
tratamento tem longa duragao do tratamento, de um ano (HOOFNAGLE e
Di BISCEGLIE, 1997). Além do incémodo das injegbes, surgem reagdes
adversas logo identificadas pelo paciente, criando-se uma situagao
paradoxal onde o tratamento da doenga piora temporariamente a qualidade
de vida do paciente (DAVIS et al., 1994; BERNSTEIN, 2003b).

Para que se consiga boa adesao ao tratamento, é necessario que o
paciente esteja bem consciente do riscos que a doenga lhe trara no futuro
e que esse desconforto durante um ano podera prolongar sua vida. Para
isso, é fundamental que se estabelega boa relagdo médico-paciente e que
exista apoio psicolégico durante todo o tratamento (DAVIS et al., 1994).

A vasta literatura cientifica sobre a alfainterferona, em que pese
poucos trabalhos que tém nas reagdes adversas o enfoque principal do
estudo, fornece um quadro previsivel de alteragSes organicas e sintomas que o
paciente podera apresentar durante o tratamento. Diversos livros de textos,
dentre eles ZANINI et al. (1997), USP DI (1999) e MARTINDALE (2002)
descrevem os principais efeitos adversos provocados pela alfainterferona:
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. nos primeiros dias apos a aplicagdo, é frequente o aparecimento
de um quadro com febre e sintomas que simulam a gripe (sindrome
de falsa gripe ou flu-like syndrome): febre,dores no corpo, dores de
cabega, calafrios, mialgias, artralgias. Esse quadro, que é atenuado
pelo uso de paracetamol, em geral nao requer modificagdao da dose e
desaparece em poucos dias;

. durante o tratamento, surgem outros sintomas geralmente
tolerados pelo paciente e que nao obrigam a interrupgédo da terapia,
mas podem ser causa de abandono do tratamento:

. sintomas gerais: fadiga, febre, calafrios, mialgia, sudorese;

. dores: dor de cabega, artralgias, cdlicas, dor abdominal, dor nas
costas;

. alteragOes cardiovasculares: taquicardia;

. alteragdes no aparelho digestivo: boca seca, perda de apetite,
nauseas, vomitos, diarréias;

. alteragbes neuropsiquiatricas: visdo turva, apatia, irritabilidade,
alteragdes de humor, insdnia, des&nimo, mudangas cognitivas, perda
de concentragao;

. eagcbes que podem simular quadro do tipo alérgico: prurido,
urticaria, manchas vermelhas, corrimento nasal;

. outras alteragdes: alopecia, reagbes locais,

. alteragbes laboratoriais: aumento de triglicérides: proteindria,
aumento da alanina sérica e elevagdo das aminotransferases,

hipertireoidismo, hipotireoidismo.

Reagbes adversas graves, que podem provocar interrupgdo do
tratamento, s&o relativamente raras, mas podem podem ocorrer,
especialmente quando sdo empregadas altas doses do medicamento
(ZANINI et al., 1997; USP-DI, 1999; MARTINDALE, 2002):

. alteragdes neuropsiquiatricas: psicose, depressdo ou idéia suicida,

delirio, confusdo, ataxia extrapiramidal, parestesia, apoplexia;

. afecgbes da pele: psoriase, eritema multiforme,

. doengas imunes: doenga tiredide autoimune, hepatite autoimune,

ldpus eritematoso sistémico, cirrose biliar primaria, septicemia,

rejeicdo de transplante;
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- alteragdes sistémicas: descompensagdo hepatica, sangramento,
arritmias cardiacas, morte subita, cardiomiopatia dilatada,
hipotensao, faléncia renal aguda;

- outras reagbes graves: retinopatia, perda de audigéo, fibrose
intersticial pulmonar;

- alteragbes laboratoriais: agranulocitose, diminui¢do de plaquetas,
diminui¢&o dos glébulos vermelhos, trombocitopenia, anemia.

Os eventos adversos neuropsiquiatricos da alfainterferona podem
ser problematicos para a adesdo do paciente ao tratamento, pois incluem:
irritabilidade, confusao, desédnimo, astenia, falta de iniciativa, assim como
mudangas de comportamento, alteragdes de humor, agitagdo, parandia,
depressdo. O mecanismo pelo qual as alfainterferonas causam esses
efeitos psiquiatricos nao é conhecido (DUSHEIKO, 1997).

A depressao pode ser considerada um dos efeitos adversos mais
problematicos, pois pode conduzir a0 abandono do tratamentc e a
incapacitagédo social (BERNSTEIN, 2003b). A depressdo grave que pode
ocorrer durante ¢ tratamento da hepatite C crénica com alfainterferona
pode conduzir a tentativa de suicidio. JANSSEN et al, (1994) relataram 2
casos em que houve a tentativa de suicidio em pacientes sem histérico de
distdrbio psiquiatrico. Por isso, recomendam o monitoramento durante a
terapia e orientagdo ao paciente e seus familiares para o risco dos
distarbios emocionais que possam ocorrer durante o tratamento.

SHAKIL et al., em 1996, relataram a ocorréncia de convulsdes em 4
pacientes com hepatite B e D durante o tratamento com alfainterferona em
doses de 30-35 MU por semana apés 2 a 14 meses de tratamento.

POUTIAINEN et al. (1994), em um estudo controlado e randomizado
para observar o declinio cognitivo durante o tratamento com alfainterferona
em pacientes com esclerose lateral amiotréfica com altas doses (100 MU
por 2 dias e 200MU por 3 dias, infusdo continua), submeteram-nos a
exames neuropsicolégicos (testes de inteligéncia, memdria, habilidades
audiovisuais, cdlculo, escrita), concluindo que a alfainterferona provocou a
deterioragdo na memoéria verbal, calculo, escuta e escrita em relagao a
pacientes com placebo sendo porém estes efeitos reversiveis pods-
tratamento. N&o foi encontrada referéncia a esse tipo de reagao adversa com as
doses habitualmente utilizadas no tratamento da hepatite C cronica.
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O relato de viséo turva é uma queixa relativamente freqlente nos
pacientes tratados com alfainterferona. KAWANO et al. (1996), em um
estudo prospectivo realizado em pacientes com hepatite C crdnica tratados
com alfainterferona para se avaliar a incidéncia de efeitos adversos
oftalmoldgicos, verificaram que pouco mais da metade dos pacientes
apresentaram anormalidades na retina, com manchas em flocos de
algodao, sendo no entanto reversiveis no pés-tratamento. A perda de
acuidade visual também pode ocorrer durante o tratamento com a
alfainterferona utilizando doses similares as utilizadas para tratar a hepatite
C crbnica (CHAMBERS et al., 1997).

KANDA et al. (1994), num estudo prospectivo (coorte) para avaliar a
fungdo auditiva através de exames audiométricos de 49 pacientes em
tratamento, constataram que 22 (45%) apresentaram alteragcdes da
audigcdo, 14 (29%) apresentaram tinitus e 18 (35%) tiveram alguma perda
da audigao. Essas alteragbes ocorreram apds alguns meses de tratamento
com altas doses de alfainterferona (42 MU) nas duas primeiras semanas e
18 MU/(semana nas 14 a 22 semanas seguintes). Houve reversdo do
quadro com descontinuagao do tratamento,

Ha trés tipos de seqlelas atribuidas ao tratamento com
alfainterferona (6MU e 9MU) com relagao ao sistema cardiovascular:
arritmia, doenga isquémica e cardiomiopatia. Em um estudo realizado no
Japao, TERAGAWA et al. (1996) realizaram a monitorizagao para eventos
adversos cardiacos em 295 pacientes com hepatite C crbnica em
tratamento com alfainterferona. 10 (3%) pacientes tiveram efeitos adversos
cardiovasculares, sendo 6 pacientes (47 a 64 anos) durante o tratamento e
4 apds um ano do término do tratamento. Os efeitos adversos observados
foram: arritmia (n=4), doenca isquémica (n=4) e cardiomiopatia (n=2). Nao
havia histérico de doengas cardiovasculares nesses pacientes e os pacientes
melhoraram com a descontinuagdo do tratamento e terapia adequada.

Os efeitos colaterais conhecidos incluem a produgao de uma grande
variedade de autoanticorpos e ocasionalmente o desenvolvimento de
doengas autoimunes, devido as propriedades imunomoduladoras,
particularmente a disfungdo da tireéide (GARCIA-BUEY et al, 1995;
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IMAGAWA et al., 1995; PREZIATI et al., 1996). O aparecimento do
hipertiroidismo ou hipotiroidismo (cerca de 2, 5%) tém sido relatados com o
uso da alfainterferona no tratamento da hepatite C crénica (LISKER-
MELMAN et al., 1992), hipotiroidismo em 3, 5 % (IMAGAWA et al., 1995) e
alem do aparecimento, também aumenta o nimero de autoc-anticorpos
antitiredide em pacientes que ja tinham esses autoanticorpos. (CARELLA
et al., 1995; PREZIATI et al., 1995).

MARAZUELA et al. (1996) avaliaram na Espanha o aparecimento
de doengas autoimunes da tiredide em pacientes com hepatite C crdnica
comparando antes e durante o tratamento, onde se concluiu que durante o
tratamento houve o aparecimento de hipotiroidismo (2,8%), anticorpos
antitiredide (4, 9%) em pacientes sem anormalidades antes do tratamento,
sendo que foram reversiveis depois da interrupgcao do tratamento. O
quadro de visédo turva e de alteragdes da audigdo com altas doses de
alfainterferona podem ser devido a vasculite que altera a circulagdo em
arteriolas, possivelmente decorrente de doengas auto-imunes (KANDA et al.,
1994; DUSHEIKO, 1997).

Além de disfungdes da tiredide, outras doengas auto-imunes tém
sido relatadas em estudos de casos relacionados ao uso da alfainterferona
como artrite, psoriase, oligoartrite, sacroilite (MAKINO et al, 1994;
WOLFER et al.,, 1996; LOMBARDINI et al., 1997), vitiligo (SIMSEK et al., 1996) e
trombocitopenia (BERNSTEIN, 2003b), que desapareceu com a
descontinuagcdo do tratamento e utilizagdo de prednisolona e
imunoglobulina (DOURAKIS et al., 1996).

SAINOKAMI et al., em 1994, realizaram um estudo sobre efeitos
colaterais em pacientes com Hepatite C crdnica tratados com
alfainterferona (21-70 MU/semana), no qual os proprios pacientes
diariamente escreviam sintomas, como: febre, cansago, dor de cabega,
perda de apetite, artralgia, mialgia, calafrio, coceira, insdnia, nausea,
irritabilidade, vomito, diarréia, visao turva durante o tratamento. Esse
meétodo foi considerado muito util para se avaliar os efeitos colaterais,
pois se obteve um nimero muito grande de descrigdes.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos da pesquisa sao:

« monitorar pacientes com hepatite C crénica quantc a
ocorréncia, o aparecimento e a evolugao de sinais e sintomas

descritos como reagdes adversas a alfainterferona antes,

durante e apés o tratamento;

. avaliar modelo de atengéo farmacéutica dirigida a detecgéao
de reagdes adversas medicamentosas em pacientes

ambulatoriais.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 TIPO DE PESQUISA
Estudo descritivo prospectivo.
4.2 LocaL

O estudo foi realizado no Ambulatério de Hepatites da Divisao de Clinica
de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

4.3 POPULAGAO

Foram incluidos no estudo pacientes com hepatite C crdnica tratados
com alfainterferona durante um ano nesse ambulatério no periodo de
novembro de 1998 a fevereiro de 2000 e acompanhados até julho de 2000.

Todos os pacientes foram submetidos a um mesmo protocolo de
tratamento com alfainterferona definido pela Comissao de Medicamentos
Basicos da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, com a colaboragao
e participagdo de especialistas e professores de Centros Meédicos e
Universitarios do Estado (SAO PAULO, 2000).

Este protocolo tem por objetivo estabelecer a conduta terapéutica para a
Hepatite C cronica na qual tenha sido comprovada sua eficacia ou seu uso
consagrado, ficando a cargo das Universidades a pesquisa e experimentagao
de novos farmacos ou novas indicagdes.

Pelo protocolo clinico, os critérios de inclusdo dos pacientes com
hepatite C cronica no tratamento com alfainterferona e na pesquisa foram:

. presencga do anticorpo anti-VHC (ELISA e RIBA de 2% geragao) por
mais de 6 meses (e/ou na auséncia de Hepatite Aguda),

« PCR - técnica de reagao em cadeia da polimerase para VHC positivo;

. alanina aminotransferase (ALT) elevada em mais de uma ocasiao;

. biépsia hepatica com evidéncia de hepatite crénica com atividade
necro-inflamatéria e/ou fibrose;
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«auséncia de co-morbidade(s) severa(s) ou descompensada(s)-
hepaticas ou sistémicas;

« auséncia de hepatite B ou auto-imune crénicas;

« anti-HIV negativo;

nao utilizagdo de alcool ou substancias ilicitas concomitante ao
tratamento;
« termo de consentimento assinado para participagdo na pesquisa.

Os critérios de exclusao foram:

« presencga de cirrose hepatica;

» contra-indicagéo ao uso da alfainterferona ;

- desenvolvimento de efeitos adversos que implicassem em risco a
salde do paciente ou determinassem modificagdo da dosagem da
alfainterferona;

- auséncia de colaboragéo do paciente (uso incorreto da medicagéo, falta
em mais de 3 consultas agendadas);

- mulheres em idade fértii que ndo fizessem uso de método
contraceptivo eficaz.

O Hospital das Clinicas é considerado pela Secretaria da Salde do
Estado de Sao Paulo como Centro de Referéncia para a dispensagao da
alfainterferona , garantindo assim o acesso dos pacientes ao medicamento e a
manutengao do tratamento.

Todos os pacientes foram acompanhados pelo meédico especialista,
sendo marcados retornos a intervalos entre 30 e 45 dias durante todo o
tratamento, trés e seis meses apds o término do tratamento e, a seguir, a
critério médico.

Para a avaliagdo e acompanhamento do tratamento, a equipe médica
examinou o paciente regularmente, com anamnese e exame fisico que incluiu
o controle de pressao arterial, avaliagdc de intercorréncias que pudessem
contra-indicar o tratamento, exames laboratoriais (uréia e creatinina mensais,
eletroforese e ALT a cada 2 meses, hemograma com contagem de plaquetas e
transaminases na primeira, segunda e quarta semanas, hormonios
tireoideanos, quando houver clinica sugestiva de tiredidopatia). ARN/PCR apés
quatro meses e apds doze meses, bidpsia hepatica apds doze meses.

BIGLIOTECA
Faculoade ge Ciéncias Farmacéulicas
Univelsidade de Sao Paulo
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4.4 CAsUIsSTICA

Devido ao grande numero de pacientes atendidos no ambulatério, que
se adequavam aos critérios de inclusao do protocolo (cerca de 400 pacientes),
optou-se por monitorar apenas os pacientes atendidos as tergas-feiras.

Um total de cinquenta e trés pacientes com hepatite C crénica e tratados
com alfainterferona foram monitorados quanto ao aparecimento, evolugao e
manuseio de reagdes adversas no periodo de novembro de 1998 a julho de
2000 (recebendo tratamento de novembro de 1998 a fevereiro de 2000). Os
pacientes foram divididos em dois grupos:
« grupo A, com vinte e trés pacientes observados antes, durante e apés o
téermino do tratamento;
« grupo B, com trinta pacientes que ja estavam em tratamento quando do
inicio do monitoramento.

4.5 TRATAMENTO - ESQUEMA TERAPEUTICO

Uma vez decidida a inclusdao do paciente no grupo a ser tratado com
alfainterferona , a dose e a duragéo do tratamento independem da evolugao da
doenga, salvo suspensao do tratamento por decisac meédica.

Todos os pacientes foram tratados com alfainterferona administrado
preferencialmente a noite por via subcutanea na dose de 3 MU (trés milhdes de
unidades) trés vezes por semana (segunda, quarta e sexta-feira ou terga,
quinta e sabado, conforme a conveniéncia do paciente) durante 1 ano
ininterruptamente.,

Foram utilizadas a alfainterferona-2b de marcas Intron-A® da Industria
Quimica e Farmacéutica Schering Plough e Interferon do Laboratério Biosintética
Ltda. A alfainterferona-2a utilizada foi a de marca Roferon-A® da Industria Roche
Produtos Quimicos e Farmacéuticos S.A.). Todos esses produtos sao
apresentados em frasco-ampola com 3 milhdes de Ul.

O medicamento foi fornecido gratuitamente pela Secretaria da Saude do
Estado de Sao Paulo através do HC-FMUSP e, como as alfainterferonas séo
consideradas intercambidveis, a origem do medicamento (conforme a industria
farmacéutica) dependeu exclusivamente dos critérios de disponibilidade de
acordo com o resultado de licitagdo e estoque do produto.
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Para instrugao ao paciente de como administrar a alfainterferona e
para melhor adesdo ao tratamento, a primeira administragdo da alfainterferona
foi sempre realizada no ambulatério de Hepatites, sob a orientagdo de uma
enfermeira e um técnico especializado. Sao abordados os seguintes pontos
principais de orientag&o ao paciente:

» guarda e conservagéo do medicamento (geladeira entre 22 e 82 C);

« preparo do medicamento: orientagao da mistura do pé liofilizado com
o diluente e acondicionamento em seringa com agulha especial;

. aplicagao subcutanea;

. regibes de aplicagdo: rodizio de aplicagdo subcutanea no abdémen
e coxas;

. alerta quanto ao aparecimento de efeitos colaterais da primeira
aplicagao: sintomas de gripe (dores no corpe, cansago, dor de
cabega, febre etc.);

. orientacdo de procedimento face ao aparecimento de efeitos
colaterais, com recomendag¢ao para administragac de paracetamol na
dose de 500 ou 750 mg no maximo trés vezes ao dia em caso de dor
de cabecga.

As aplicagdes restantes foram feitas sob responsabilidade do proprio
paciente.

Nao foi utilizado nenhum marcador do medicamento nem foram feitas
dosagens séricas ou outras que dessem a certeza da administragao regular do
medicamento.

4.6 COLETA DE DADOS

A identificagdo, registro, monitoramento, validagdo e avaliagdo dos
efeitos adversos a alfainterferona em pacientes com hepatite C cronica foi feita
através de entrevistas pds-consulta, utilizando-se dois instrumentos de avaliagao:

. relato espontaneo (anexo 1), no qual o paciente relatava os eventos
adversos que tinham ocorrido entre uma consulta e outra (intervalo de
30-45 dias);

. questionario dirigido (anexo 2), contendo sinais e sintomas
descritos na literatura, citando as reag¢des adversas mais comuns
provocadas pela alfainterferona (SAINOKAMI et al., 1994; MARTINDALE,
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1995; FATTOVICH et al., 1996; VIAL, 1996; DUSHEIKO, 1997; ZANINI
et al., 1997). Foi também adicionada uma questdo sobre “outras
reagoes adversas” para que o paciente fosse estimulado a relatar
outras reagdes que nao constassem dos citados anteriormente. Neste
questionario, os sintomas e sinais de eventos adversos foram
divididos em sete grupos, cada um dos quais com especificagdo dos
sinais e sintomas mais comuns, a saber: dores, estado geral,
digestivo, febre, alergia, neuropsicoldgico e outras informagdes.

Devido ao grande numero de sinais e sintomas pesquisados, a longa
duragado da observagdo (mais de um ano) e ao intervalo entre as entrevistas,
procurou-se aplicar parametros subjetivos de medida da resposta, conforme
critérios relativamente simples baseados no relato do paciente:

« “pouco”. quando determinado sinal ou sintoma tinha ocorrido
eventualmente, ndao o deixando preccupado com o evento nem
interferindo na sua rotina de vida;

. “‘moderado”™: quando o evento interferia com sua rotina de vida, mas
era relativamente toleravel, sendo aliviado com o apoio psicoldgico
ou com medicagao complementar;

. “muito”: quando determinado sintoma era tdo incémodo que impedia
atividades usuais ou causava grande constrangimento.

Na pesquisa do sono, a diminuigdo (insbnia), o aumento e o sono
agitado foram todos considerados como “alteragdes do sono”. De modo
semelhante, a diminuigdo e o aumento do apetite foram agrupados como
sendo “alteragcbes do apetite”.

A coleta de dados foi feita por um farmacéutico com fungbes bem
determinadas por uma equipe multiprofissional, dirigidas a detecgédo de
reagdes adversas medicamentosas em pacientes ambulatoriais.

A pesquisa foi precedida de ensaio piloto, durante quatro semanas, no
qual o farmacéutico compareceu regularmente ac Ambulatdrio de Hepatites da
Divisao de Clinica de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
acompanhando o atendimento dos pacientes. Apds o atendimento pelo médico,
na entrevista pds-consulta, foi testado e aperfeigoado um questionario dirigido
a reagOes adversas a alfainterferona.
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Com base nessas observagbes iniciais, concluiu-se que todas as
entrevistas deveriam ser feitas pelo mesmo profissional farmacéutico e
apoiadas em entrevistas, com questionarios dirigidos e relatos espontaneos.

Na primeira entrevista, o pesquisador se apresentava, explicava o
objetivo de seu trabalho (identificagdo de efeitos adversos e
acompanhamento), perguntava do interesse do paciente em participar de um
grupo de observagcdo e, em havendo concordancia, solicitava seu
consentimento por escrito em formulario previamente aprovado pela Comisséao
de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (anexos 3 e 4).

A seguir, foi entregue ao paciente uma folha para relato espontanec de
todos os sinais e sintomas apresentados durante o tratamento. Era explicado
ao paciente que qualquer evento inesperado era importante para a
observagao, mesmo que aparentemente nao estivesse relacionado com a
medicagdo. Por exemplo, eventos relativamente comuns, tais como diarréia ou
“dor de estdbmago”, ou “coceira”, deveriam ser relatadas, mesmo se o paciente
ndo atribuisse esse evento ao uso da alfainterferona .

O paciente recebeu orientagdo de como procurar o pesquisador se fosse
necessario um apoio quanto ao aparecimento de eventos adversos e foram
também anotados os dados pessoais do paciente para que, quando
necessario, o entrevistador pudesse entrar em contato com o paciente por
telefone. O paciente foi avisado que apds 72 horas seria contactado por
telefone para informar através de perguntas dirigidas sobre os efeitos que
notasse apos as duas primeiras aplicagbes da alfainterferona .

Nos retornos seguintes, para fins de entrosamento com o paciente, a
entrevista se iniciava sempre com conversa informal durante a qual o entrevistador
procurava deixar o paciente livre para expressar-se sobre qualquer assunto.

A seguir, o paciente era solicitado a entregar o formuldrio de relato
espontaneo (anexo 1) e era estimulado a falar sobre eventos ocorridos. Nessa
fase da entrevista, ainda se procurava nao mencionar especificamente nenhum
sintoma de efeito adverso.

Era entao aplicado o questionario dirigido, com respostas estimuladas. O
questionario dirigido era mostrado ao paciente, mas permanecia sempre em
maos do entrevistador (anexo 2).
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Para fins de melhor identificagdo subjetiva dos eventos adversos, no
questionario, foram utilizados termos considerados como de facil entendimento
ao paciente, como por exemplo “batedeira” ao invés de taquicardia, “atividade
sexual” ao invés de libido.

Todos os eventos adversos relatados eram anotados independentemente
de busca de relagdo causal com 0 medicamento em uso, ou seja, segundo 0s
critérios de definigao de evento adverso (“qualquer ocorréncia médica
indesejdvel que se apresenta durante um tratamento com um produto
farmacéutico, mas que ndo necessariamente tem uma relagdo causal com o
tratamento” - EDWARDS e BIRIEL, 1994).

O monitoramento das reagdes adversas n&o incluiu atribuigdes
préprias da profissdo meédica, como o exame fisico do paciente e a
solicitagao de exames complementares, sendo baseado exclusivamente nos
relatos de pacientes.

Todos os pacientes do grupo A (pacientes que iriam iniciar o tratamento)
fizeram uma entrevista antes do inicio da medicagdo e no terceiro dia apés a
primeira aplicagao da alfainterferona, pois a literatura refere reagdes adversas
a alfainterferona simulando a gripe (“falsa gripe”) nas primeiras aplicagdes do
medicamento (VIAL et al.,, 1996; DUSHEIKO, 1997; ZANINI et al., 1997;
USP-DI, 1999).

A seguir, foram realizadas novas entrevistas nos retornos durante o
tratamento. Decorridos trés a seis meses apds o tratamento, foi feita outra
entrevista com o paciente.

Os pacientes do grupo B, que ja estavam em tratamento com
alfainterferona , fizeram uma entrevista inicial, relatando o que se fembravam
dos meses anteriores, seguindo-se entrevistas idénticas as do grupo A.

Para se avaliar a incidéncia de intensidade das reagbes adversas,
considerando que todos os pacientes podiam ser observados no minimo uma
vez a cada dois ou trés meses, foram computados dados trimestrais onde, para
fins de analise de dados, a maior intensidade de cada efeito adverso foi
considerada como representativa do trimestre.
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4.7 ASPECTOS ETICOS

A autorizagéo prévia para a realizagao do trabalho consta do parecer
sobre o protocolo de pesquisa de numero 714/98 da Comissédo de Etica para
Anadlise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (anexo 3 e 4) e da Comissao de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP (anexo 5).

O estudo foi realizado com pacientes adultos com hepatite C crénica, os
quais foram esclarecidos quanto aos objetivos, procedimentos, riscos e
beneficios da investigagdo. O termo de consentimento pés-informagao
(Resolugdo n.1 de 13/06/1998 do Conselho Nacional de Saude), padronizado
pela Comissao de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, foi assinado por todos os pacientes. O contetdo
desse documento esta descrito e compilado em anexo (anexo 3).

Os pesquisadores se comprometem a seguir as linhas definidas no
protocolo de pesquisa. Como o projeto n&o traz risco as Instituicdes envolvidas
no projeto (Faculdade de Medicina da USP e Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da USP) nem prevé divulgagao de dados que comprometam as
Instituigbes, nenhuma responsabilidade recai sobre a Instituigao.

Nao houve necessidade de suspensdo da pesquisa porque a equipe
meédica manteve o mesmo esquema de tratamento durante o tempo de
observagdo dos pacientes e nao maodificou o tipo de atengao farmacéutica
prestada pelo pesquisador.

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo forneceu infra-estrutura para o atendimento de pacientes, bem
como equipamentos e condigbes para o processamento de dados. Os
pesquisadores n&do foram remunerados e a pesquisa ndo trouxe gastos
extraordinarios relevantes para a instituigao.

Da pesquisa resultard apenas texto para informagdo, que sera utilizada
meramente para fins cientificos. O pesquisador principal e co-autores deterao
os direitos autorais pelos resultados obtidos, respeitada toda ética de citagao
de resultados e idéias em outros trabalhos cientificos e os resultados da
pesquisa serdo publicados em revista cientifica, sejam eles positivos ou
negativos, concordantes ou nao com os objetivos propostos.
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4.8 ANALISE DE RESULTADOS

Para digitagédo e analise dos questiondrios preenchidos, foi desenvolvido
um programa utilizando como ferramenta o programa Access 97% da
Microsoft®, tendo-se um banco de dado relacional, com tamanho total inicial de
cerca de 724 kbites com as seguintes caracteristicas: 3 tabelas principais, 4
tabelas de selegéo de opgdes (“drop dowm box"), 51 campos na tabela de
questionarios, relacionamento entre as 11 tabelas, 3 formularios e 131
consultas e 3 relatdrios (figuras 1 e 2).

Com o auxilio de macros, as consultas foram abertas progressivamente,
gerando tabelas para cada sintoma ou sinal constante do dicionario e as
tabelas foram exportadas para o programa Excel® da Microsoft®, onde foram
gerados os graficos correspondentes.

Em cada entrevista, foram acumuladas todas as informagdes contidas
no relato espontaneo e no questionario dirigido.

No caso dos pacientes do grupo A, as entrevistas realizadas antes do
inicio do tratamento com alfainterferona forneceram dados sobre o relato de
eventos adversos no dia em que ia se iniciar o tratamento, sendo os dados
utilizados para fins de comparagdoc com os eventos adversos observados apds
as duas primeiras aplicagdes do medicamento, ou seja, até 72 horas do tratamento.
Como a literatura refere reagdes adversas a alfainterferona simulando a
gripe (“falsa gripe”) nas primeiras aplicagdes do medicamento (VIAL et al., 1996;
DUSHEIKO, 1997; ZANINI et al., 1997; USP-DI, 1999) e como esses sintomas
desaparecem com a continuidade do tratamento, o relato de eventos adversos
foi considerado em separado dos resultados obtidos nos meses subsequentes.

No caso dos pacientes do grupo B, como o relato retrospectivo refletiu
um acumulado de situagdes em periodos variaveis (dependendo do momento
do tratamento em que o paciente foi entrevistado), em alguns casos com varios
meses de tratamento antes de aplicagao dos questionarios, esses dados néao
foram utilizados nas analises quantitativas de eventos adversos.

Foram feitas andlises de presenga ou nao de efeitos adversos durante
todo o curso do tratamento e graficos de presenga de intensidade a cada
trimestre. Dentro de cada trimestre, foi sempre considerado o relato de maior
intensidade do sinal ou sintoma. Os dados obtidos em entrevistas e aplicagao
dos questionarios foram digitados e analisados procedendo-se a elaboragao de
tabelas e graficos.
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5. RESULTADOS

5.1 DESCRIGAO DA CASUISTICA

Todos os pacientes observados neste trabalho eram adultos, com
idade varidvel entre 21 e 56 anos, sendo 34 (64%) do sexo masculino e 19
(36%) do sexo feminino (tabela 1) e foram monitorados quanto aos eventos
adversos pelo mesmo farmacéutico.

Tabela 1 - Distribuigao dos pacientes segundo grupos A e B e sexo

n° de sexo sexo
Pacientes . -
pacientes  masculino feminino
Grupo A { 22-55 anos) 23 16 (69%) 7 (31%)
Grupo B ( 21-56 anos) 30 18 (60%) 12 (40%)
Total 53 34 (64%) 19 (36%)

Foram realizadas ao todo 518 entrevistas. Como as entrevistas
foram feitas a intervalos de 30 a 45 dias, por ter que coincidir o retorno a
consulta médica, o registro dos relatos foi feito mensalmente (tabela 2).

No monitoramento de 23 pacientes com hepatite C crdnica do grupo
A, entrevistados antes, durante e apds o tratamento foram realizadas 291
entrevistas. No monitoramento de 30 pacientes do grupo B, que ja estavam
em tratamento quando do inicio da pesquisa e foram entrevistados durante
e apods o tratamento, foram realizadas 227 entrevistas. Todos 0s pacientes
incluidos no estudo foram observados pelo menos uma vez em cada
trimestre do tratamento, com uma média de 9,8 entrevistas por paciente
{grupos A e B); sendo que no grupo A, a média foi de 12,2 entrevistas por
paciente, no grupo B a média foi de 7,6 entrevistas (tabela 3 e figura 4).

Todos os pacientes incluidos no estudo completaram o tratamento e
compareceram as entrevistas com regularidade (100% de adesdo).
Durante as entrevistas com o farmacéutico, cooperaram na resposta ao
questionario e trouxeram os relatos espontdneos. A confianga no
entrevistador foi conquistada com o tempo, refletida no interesse pela
entrevista, com calma e espontaneidade dos pacientes, até mesmo pelo
relato de assuntos pessoais alheios aos objetivos da pesquisa.
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Tabela 2. Distribuigdo mensal das entrevistas de pacientes com hepatite C

cronica antes, durante e apds o tratamento com alfainterferona segundo

grupos Ae B

Periodo Entrevistas Grupo A GrupoB  Total

ANTES Antes do tratamento 23 0 23

P Relato retrospectivo 0 30 30

Até 72 horas 23 0 23

Primeiro Més 23 2 25

Segundo Més 18 3 21

Terceiro Més 17 8 25

Quarto Més 19 9 28

Quinto Més 17 13 30

DURANTE Sexto Més 20 15 35

Setimo Més 17 17 34

Oitavo Més 15 16 31

Nono Més 17 19 36

Décimo Més 21 14 35

Décimo Primeiro Més 16 22 38

L. Décimo Segundo Més 22 29 51

APOS Pés-tratamento 23 30 53

TOTAL 291 227 518
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5.2 EVENTOS ADVERSOS OCORRIDOS ATE 72 HORAS APOS
A PRIMEIRA ADMINISTRAGAO DA ALFAINTERFERONA

Observou-se que todos os pacientes relataram eventos adversos
nos trés primeiros dias apds o inicio da medicagdo. Destes, apenas um,
Que relatou aparecimento de visdo turva, aumento de sono e aparecimento

de manchas na pele nao relatou sintoma de “falsa gripe”.

Dos eventos adversos relatados, os sintomas mais freqientes
foram: dor de cabega (83%), dores no corpo (83%), calafrios e febre (56%),
sudorese (43%). Alguns eventos adversos mostraram aumento de
incidéncia em relagéo a situacdo de antes do tratamento: tanto o cansago
como o desanimo aumentaram 48 pontos percentuais - cansago de 26% a
74% e desanimo de 13% a 61% (tabela 4).

Observou-se também alteragdo do apetite e do sono, mas nao de
forma homogénea. Alguns pacientes relataram perda do apetite
(30%), enquanto outros relataram aumento do apetite (13%); alguns
pacientes relataram aumento do sono (30%), mas outros se queixaram de
falta de sono (9%).
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Tabela 4. Eventos adversos relatados pelos pacientes com hepatite C
cronica (grupo A) na entrevista antes do tratamento e até 72 horas do

inicio do tratamento com alfainterferona

Evento Adverso Antes do tratamento Até72 hor:a§ da pr imeira
administracio
n° de pacientes Incidéncia | n° de pacientes Incidéncia
dor de cabega 1 4 % 19 83 %
dores no corpo 1 4 % 19 83 %
célicas 1 4% 3 13%
cansago 6 26 % 17 74 %
taquicardia 1 4% 7 30 %
caimbras 3 13% 3 13 %
sudorese 1 4 % 10 43 %
calafrios 0 0% 13 56 %
febre 0 0% 13 56 %
boca seca 0 0% 10 43 %
niuseas 0 0% 4 17%
vOmitos 0 0% 0 0%
diarréia 0 0% 2 9 %
perda de apetite 0 0% 7 30 %
aumento de apetite 0 0% 3 13%
manchas na pele 0 0% 3 13 %
coceira 0 0 % 3 13 %
inchagos 0 0 % 0 0%
corrimento nasat 3 13 % 0 0%
visdo turva 1 1% 7 30 %
desinimo 3 13 % 14 61 %
irritabilidade 3 13% 7 30 %
aumento do sono 1 4% 7 30 %
falta de sono 0 0% 2 9%
pele seca 0 0% 0 0%
queda de cabelos 2 9 % 4 17 %
reagdes locais 0 0% 2 9%
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Os resultados expostos nas tabelas 5 a 30 e figuras 5 a 30 mostram
eventos adversos com distribuigdo diversa durante o tratamento nos
diferentes trimestres;

- a maioria dos eventos adversos mostra incidéncia decrescente durante

o tratamento: cdlicas (figura 7), taquicardia (figura 9), calafrios (figura 12),
febre (figura 13), nduseas (figura 15), vémitos (figura 16), diarréia (figura
17), perda de apsetite (figura 18), perda de peso (figura 19), manchas na
pele (figura 20), sonoléncia (figura 27), reagdes locais (figura 30);

« outros eventos permanecem com incidéncia constante ou com
pequenas variagdes: dor de cabega (figura 5), cansacgo (figura 8),
boca seca (figura 14), coceira (figura 21), inchagos (figura 22),
corrimento nasal (figura 23), visao turva (figura 24),

- ocorreu também incidéncia crescente dos seguintes eventos:
caimbras (figura 10), desanimo (figura 25), irritabilidade (figura 26),
pele seca (figura 28), queda de cabelos (figura 29).

- alguns eventos apresentaram incidéncia variavel nos diversos
trimestres, ora com diminuigao, ora com aumento dos relatos, como
dores no corpo (figura 6), sudorese (figura 11).

Quanto a evolugdo dos eventos adversos, a analise individualizada
de cada paciente mostrou que, mesmo quando a incidéncia se mostra
constante ha pacientes que nao mantém a queixa. Assim, por exempio, no
caso do relato de visdo turva (figura 24), onde a incidéncia trimestral foi de
56%, 61%, 57% e 61% durante o tratamento, o grupo de pacientes de cada
trimestre nao foi coincidente com os demais trimestres. Assim, considerado
o periodo total do tratamento (tabela 32), a incidéncia tende a ser maior do
que os numeros trimestrais.

No pés-tratamento, a maioria dos sintomas regrediu a percentuais
proximos aos apresentados no pré-tratamento, com excegdo da
irritabilidade (38%) e do desanimo (43%) que mostraram persisténcia
relativamente alta apds o término do tratamento (com aumento de 26
pontos percentuais e 30 pontos percentuais respectivamente).

A causalidade entre a alfainterferona e cada evento adverso
também foi averiguada epidemiolégicamente (antes/temporalidade/depois)
através da estimativa do nimero minimo de elementos numa dada amostra
para obtengdo de um dado valor de proporgéo. O nimero minimo para uma
certeza de 95%, precisdo de 0,5 e nivel de significancia 0,05 é de 4
pacientes (BOX et al. ,1978).
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5.4. EVENTOS ADVERSOS DURANTE TODO O TRATAMENTO

Todos os pacientes incluidos na pesquisa foram também avaliados
quanto & simples presenga ou auséncia de evento adverso,
independentemente da avaliagdo da época em que se manifestou, da sua
intensidade e da sua duragéo.

Os resultados referentes aos pacientes do grupo A, que foram
avaliados antes, durante a apés o término do tratamento, estdo expressos nas
figuras 31, 33, 35, 37, 39 e 41 e na tabela 32. Aplicado o teste de hipotese
comparativo entre proporgdes, verificou-se que a incidéncia de todos os eventos
assinalados na tabela 32 durante o tratamento sao significantemente
diferentes aos registrados nos pacientes antes e apés o tratamento.

Desanimo, irritabilidade e visao turva sao significantemente diferentes
apos o tratamento comparativamente a situagio antes do tratamento.

Os dados referentes ao grupo B, que nao foi avaliado antes do
tratamento, foram utilizados para fins estatisticos no total de pacientes,
através da aplicagédo do teste de hipétese comparativa entre proporgdes.
Os resultados do grupo A, com 23 pacientes, foram comparados ao total de
pacientes observados, 53 pacientes (figuras 32, 34, 36, 38, 40 e 42): a
maioria dos eventos adversos no grupo A apresentou proporgdes iguais ao
total de pacientes (com significancia de 95%), podendo portanto ser
estendidos para outras populagdes (figuras 31 a 42 e tabela 32).

A relagao de causalidade entre o uso de alfainterferona e a maioria
dos eventos adversos, com probabilidade de certeza de 95%, comprova que
esses eventos (tabelas 31 e 32) podem ser estendidos a outras populagdes.

Nos eventos perda de libido, reagbes locais, vomitos, febre,
irritabilidade e queda de cabelos, a incidéncia observada no grupo A nao
foi significante, ndo podendo ser estendida para outras populagdes, pois o
parametro z foi maior que 1,96 ou sem condigdes de ser aplicada (tabela 32).

No que diz respeito a incidéncia de reagdes adversas conforme o
sexo, embora algumas tenham ocorrido em percentual diverso (por
exemplo pele seca, com incidéncia de 100% nas mulheres e 75% nos
homens) ndo houve diferenga estatisticamente significante para nenhuma
das reagbes adversas, pois o parametro z foi menor que 1,96.
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Tabela 31. Eventos adversos relatados antes, durante e apds o tratamento
durante um ano com alfainterferona em 23 pacientes (expressas em
porcentagem de incidéncia)

Eventos Tratamento

Adversos Antes Durante Apos
Dor de cabega 4% 96% 13%
Dores no corpo 4% 100% 0%
Célicas 4% 70% 4%
Cansago 26% 100% 26%
Taquicardia 4% 57 % 0%
Ciimbras 13% 78% 17%
Sudorese 4% T74% 4%
Calafrios 0% 78% 9%
Febre 0% 43% 0%
Boca seca 0% 96% 0%
Nduseas 0% 65% 0%
Vomitos 0% 17% 0%
Diarréia 0% 39% 9%
Alteragdo de apetite 4% 4% 0%
Alteragio de peso 0% 43% 4%
Manchas na pele 0% 35% 9%
Coceira 0% 52% 0%
Inchagos 0% 35% 0%
Corrimento nasal 13% 61% 13%
Visdo turva 4% 74% 13%
Desanimo 13% 100% 43%
Irritabilidade 13% 100% 39%
Alteracgio de sono 4% 91% 4%
Pele seca 0% 83% 4%
Queda de cabelos 9% 87% 9%
Reagdes locais 0% 74% 0%
Alteragdo de libido 0% 17% 0%
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Tabela 32. Relatos de eventos adversos observados durante todo o
tratamento com alfainterferona e apés o tratamente no grupo A (23
pacientes) e no total (53 pacientes) apresentando as porcentagens de
incidéncia e o valor de z para cada caso

Eventos Durante o Tratamento Apos o Tratamento
Adversos grupo A  total nete” | grupo A total g

Dor de cabega 96% 98% -0,46 13% 13% -0,03
Dores no corpo 100% 98% 088 0% 6% -1,56
Célicas 70% 55% 1,90 4% 4% 0,19
Cansago 100% 100% 0,00 26% 26% -0,05
Taquicardia 57% 57% -0,0!1 0% 4% -1,26
Cédimbras 78% 72% 0,58 17% 23% -0,80
Sudorese 74% 70% 037 4% 11% -1,40
Calafrios 78% 81% -0,23 9% 4% 1,65
Febre 43% 62% -2,07 0% 0% (*)
Boca Seca 96% 85% 0,80 0% 2% -0,88
Niuseas 65% 60% 0,51 0% 2% -0.88
Vomitos 17% 0% .15 0% 17% (*)
Diarréia 39% 42% -0,37 9% 4% 1,65
Alteragio de apetite 74% 81% -0,57 0% 11% -2,28
Alteragdo de peso 43% 53% -1,17 4% 8% -0,87
Manchas na pele 35% 32% 053 9% 4% 1,65
Coceira 52% 62% -1,06 0% 4% -1.33
Inchagos 35% 34% 011 0% 2% -0,88
Corrimento nasal 61% 55% 079 13% 8% 1,33
Visio turva 74% 74% 0,05 13% 13% -0,03
Desénimo 100% 96% 1,26 43% 38% 0,76
Irritabilidade 100% 91% 2,06 39% 32% 0,96
Alteragio do sono 91% 83% 0,63 4% 11% -1,40
Pele seca 83% 74% 0.78 4% 8% -0.77
Queda de Cabelos 87% 68% 2,60 9% 8% 0,28
Reagdes Locais 74% 57% 1,95 0% 0% (*)
Alteragio de libido 17 % 8 % 2,38 0% 0% (*)

(*) — Foérmula inaplicdvel — valor zero na comparagiio
(**) ~ Para uma certeza de 95% e nivel de significincia inferior a 0,05 , o valor critico do

parimetro z deve ser menor que 1,96.
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O relato de caimbras, embora em geral com intensidade “pouco”
distribuiu-se durante todo o ano de tratamento, com discreto aumento a
partir do segundo trimestre (30 a 43%). Antes do tratamento, ja havia a
incidéncia de 13%, sendo que no pds-tratamento, a incidéncia passou a
serde 17% (figuras 10 e 32 ; tabelas 10 e 31).

A sudorese (74%) foi relatada por muitos pacientes, mas
considerando-se cada um deles, a duragao foi relativamente limitada a um
ou dois trimestres. Houve distribuigdo dos relatos de sudorese durante
todo o tratamento: 43% no primeiro trimestre e nos demais trimestres,
sucessivamente 31%, 21% e 35% (figuras 11 e 32 ; tabelas 11 e 31)

O relato de calafrios - interpretado como manifestagao sugestiva de
estado febril - e o relato de febre, para o qual se perguntava a temperatura
do paciente apresentaram incidéncias iguais (43%) no primeiro trimestre
de tratamento (figuras 12 e 13 ; tabelas 12 e 13).

A incidéncia de calafrios, relatada por 78% dos pacientes, foi
predominante no primeiro trimestre (43%), decaindo durante o decorrer do
tratamento (figuras 12 e 32 ; tabelas 12 e 31). A febre, relatada por 43%
dos pacientes, também foi predominante no primeiro trimestre (43%),
presente apenas em um ou dois pacientes no segundo e terceiro trimestres
€ ausente no quarto trimestre e apds o tratamento (figuras 13 e 32 ;

tabelas 13 e 31).

O sintoma boca seca foi freqliente em quase todos os pacientes
(96%), e quase constante durante o tratamento (totais trimestrais de 78%,
87%, 83% e 91%), com episodios de melhora ou piora durante o
tratamento. A incidéncia de intensidade “pouco” teve pequena alteragao de
incidéncia (48%, 57%, 57% e 65% nos respectivos trimestres), bem como
a soma de intensidades “moderado” e “muito” (30%, 30%, 26% e 26% nos
respectivos trimestres). Apds o final do tratamento, nenhum paciente se
queixou de “boca seca” (figuras 14 e 35 ; tabelas 14 e 31).

Alteragdes gastrintestinais, como nduseas (65% dos pacientes),
vOmito (17% dos pacientes) e diarréia (39% dos pacientes) foram mais

evidentes no primeiro trimestre de tratamento.
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Nauseas foram relatadas por 47% dos pacientes do primeiro
trimestre (4% de “muito”, 13% de “moderado” e 30% de “pouco”) e 30% no
segundo trimestre (4% de “muito”, 9% de “moderado” e 17% de “pouca”).
No terceiro e quarto trimestre foi relatada apenas por 13% dos pacientes,
desaparecendo completamente apds o término da medicagdo com
alfainterferona (figuras 15 e 35 ; tabelas 15 e 31).

O relato de vomitos foi feito por 17% dos pacientes do primeiro
trimestre, ndo houve nenhum relato no segundo e terceiro trimestres,
apenas 4% no quarto trimestre e nenhum relato apds o término da
medicagao com alfainterferona (figuras 16 e 35 ; tabelas 16 e 31).

A diarréia foi relatada por 39% dos pacientes, dos quais 35% no
primeiro trimestre e 13% no segundo trimestre. Nao houve nenhum relato
no terceiro e quarto trimestres e apenas 4% apo6s o término da medicagao
com alfainterferona (figuras 17 e 35 ; tabelas 17 e 31).

A maioria dos pacientes (78%) relatou alteragdo do apetite, dos
quais (56%) com perda de apetite. Entretanto, 5 pacientes (22%) relataram
aumento do apetite e em diversos deles, durante o tratamento, houve
periodos de perda e periodos de aumento de apetite (com ganho de peso)
(figuras 18 e 35 ; tabelas 18 e 31).

Menos da metade dos pacientes (43%) relatou alteragao de peso,
quase todos referindo perda de peso ja no primeiro trimestre de tratamento
(39%). Houve também relato de aumento de peso (4%) apenas no
segundo semestre de tratamento (figuras 19 e 35 ; tabelas 19 e 31).

Houve 35% de relatos de manchas na pele durante o tratamento,
sendo que no primeiro trimestre, houve 21% de incidéncia, diminuindo para
4% no quarto trimestre. No entanto, no pds-tratamento, houve 2 pacientes
(9%) que relataram continuar com essas manchas (figuras 20 e 37 ;
tabelas 20 e 31).

O relato de coceira durante o tratamento ocorreu em 52% dos
pacientes, sendo no entanto esses relatos distribuidos nos trimestres (26%
no primeiro trimestre, 30% no segundo trimestre, 22% no terceiro e 26% no
quarto trimestre), sendo que no quarto trimestre, houve um paciente (4%)
que relatou intensidade “muito”. No pés-tratamento, houve a remissao, nao
havendo nenhum relato deste sintoma (figuras 21 e 37 ; tabelas 21 e 31).
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6. DISCUSSAO

6.1 ATENGAO FARMACEUTICA

6.1.1 Acordo colaborativo

O presente estudo decorreu de acordo colaborativo pré-estabelecido
de integragdo do farmacéutico em equipe multiprofissional do ambulatério
de hepatites, para monitorar de reagbes adversas a alfainterferona e
otimizar a cooperagdo do paciente e sua adesado ao tratamento. Apds
algumas semanas de ensaio piloto, procurou-se integrar as habilidades e
caracteristicas profissionais e pessoais do farmacéutico com a necessidade e
conveniéncia da equipe multiprofissional.

O acordo permite que o farmacéutico tenha acesso aos pacientes e
seu prontuario, bem como desenvolver programas que assegurem a
qualidade de seu trabalho. O American College of Clinical Pharmacy
(ACCP) da suporte aos farmacéuticos clinicos qualificados para manusear
tratamentos medicamentosos de uma maneira colaborativa, para que o
paciente tenha beneficios e aumente a eficiéncia do sistema de salde.
Esse “gerenciamento” do tratamento medicamentoso, caracterizado pelo
trabalho interdisciplinar em atengéao ao paciente, tem sido visto como uma
solugdo para maximizar a qualidade de vida relacionada a saude do
paciente, porque reduz a frequéncia de problemas relacionados a
medicamentos (CARMICHAEL et al., 1997).

O trabalho foi feito em estreita colaboragdo com os medicos, pois
essa unido de esforgos é extremamente importante para poder detectar a
aparicdo de efeitos adversos. Segundo FAUS e MARTINEZ (1999), o
farmacéutico deve estar atento para que ndo aparegam ou aparegam O
minimo de problemas durante o tratamento, procurando resolvé-los
s6zinho ou com a ajuda do médico. No estudo, foi tomado cuidado para
educar os pacientes a respeito dos efeitos adversos, conforme

recomendado por FISCHER et al. (2000).

A propésito, na relagao paciente-farmacéutico, foco da farmacia
. contemporanea, o objeto social é o paciente @ nao apenas o medicamento.
Além do farmacéutico atuar no desenvolvimento, produgido, controle e
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O trabalho de monitoramento de eventos adversos a alfainterferona,
em integragdo com a equipe multiprofissional, foi refletido na boa
aceitagdo dos pacientes e dos médicos.

6.1.2 Monitoramento farmacoterapéutico

No presente estudo, a atengdo farmacéutica foi restrita ao
monitoramento das rea¢des adversas a alfainterferona de pacientes com
hepatite C do ambulatério de Moléstias Infecciosas (CARVALHO et al.,

2000; CARVALHO et al., 2001).

Esse tipo de atividade dirigida ao monitoramento de reagdes
adversas coincidiu com o descrito nas conclusdes do Consenso de
Atencao Farmacéutica realizado no Brasil em 2001-2002 (IVAMA et al.,
2002). Nesse consenso, patrocinado pela Organizagao Panamericana da
Salde e com a participagdo de numerosas entidades profissionais, sao
referidos diferentes modelos de Atengdo Farmacéutica, como se segue:

“.. existem diferentes modelos de atengdo farmacéutica. Alguns
exemplos:

a) atengdo a grupos especificos: monitorizagdo da medicagdo e
resolugdo de problemas relacionados com a medicagdo em grupos
especificos de pacientes (diabéticos, hipertensos, criangas, idosos,

ele.).

c) atengdo farmacéutica como servigo: oferta de um servigo para
acompanhamento da utilizagdo de medicamentos na farmacia com
definigdo de plano terapéutico e a obteng&o de resultados...”

O estudo também pode ser comparado ac modelo proposto por
Hepler - Therapeutics Outcomes Monitoring - TOM (GOURLEY et al., 1998)
onde a atengdo farmacéutica é dirigida ao grupo de risco de pacientes

crénicos com hepatite C.
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No presente estudo, o farmacéutico deu atengdo ao paciente com
fungbes bem determinadas por uma equipe multiprofissional, tendo como
objetivo monitorar o aparecimento, ocorréncia e evolugdo de reagdes
adversas a alfainterferona antes, durante e apés o tratamento de pacientes
com hepatite C crdnica. Foi utilizado um modelo de atengdo farmacéutica
dirigida a detecgao de reagbes adversas medicamentosas em pacientes
ambulatoriais vinculado as suas fungdes na equipe.

A entrevista foi feita com auxilio de um questiondrio direcionado
principalmente aos efeitos adversos provocados pelo uso da alfainterferona no
tratamento de um grupo de pacientes acometidos de hepatite C cronica,
selecionados conforme um protocolo pré-determinado pela equipe médica.

O desenvolvimento da rotina de entrevista realizada durante o
estudo piloto facilitou a aplicagdo do questionario, otimizando o
monitoramento farmacoterapéutico.

AMSLER et al. (2001) descrevem os obstaculos que farmacéuticos e
pacientes sentem para concretizar a atengdo farmacéutica. Segundo os
farmacéuticos, os principais obstaculos podem ser: falta de treinamento
adequado, falta de tempo, necessidade de um local privativo, dificuldades
em contactar os médicos, falta de confianga por parte de alguns meédicos
no trabalho do farmacéutico e necessidade de um terminal de computador
para obter o histérico dos pacientes. Segundo os pacientes, os obstaculos
podem ser: falta de visdo sobre a responsabilidade do farmacéutico em
explicar sobre a medicagdo (que deve ser dos médicos por possuir todo o seu
histérico), necessidade do trabalho integrado do meédico com o farmacéutico,
vontade de ser atendido pelo mesmo farmacéutico e falta de privacidade.

Na Holanda, desde 1987, j4 se assinalavam os problemas como a
privacidade do paciente, o grau de instrugdo e a atitude dos funcionérios
da farmacia (FOPPE et al. 1999). Segundo HASSELL et al. (1998). em
estudo realizado em farmacias da Gra- Bretanha, verificou-se que a
comunidade n&o enxerga os farmacéuticos como “conselheiros de saude”
(General Health Advisors). CURRIE et al. (1997) relatam que as barreiras
para a atengao farmacéutica séo: conflitos entre farmacéuticos e médicos,
reembolso, problemas com relagdo ao acesso a informacao, falta de
treinamento do farmacéutico para atengéo ao paciente e baixo desejo por
parte dos pacientes em receber atencéo.
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Observou-se que o paciente passou por vdrias fases durante o
tratamento, ora com mais efeitos indesejaveis, ora desmotivados a
continuar o tratamento ou com algum problema que foi amenizado com
medicagéo auxiliar. Dai a importancia do acompanhamento farmacoterapéutico
pelo mesmo profissional farmacéutico durante todo o processo.

Os servigos oferecidos pelo farmacéutico ao paciente e a equipe
multidisciplinar foram previamente definidos de acordo com o plano
terapéutico do paciente, direcionados principalmente aos efeitos adversos.
O acompanhamento com exames auxiliares e a avaliacido do resultado do
tratamento foi feita pelo médico responsavel, conforme conceitos
discutidos por CLEMMER et al. (1998).

6.1.3 Atengido farmacéutica e adesao

Segundo BERNSTEIN (2003a, 2003b), os efeitos adversos da
alfainterferona no tratamento da Hepatite C crénica diminuem a ades&o do
paciente ao tratamento. Para diminuir esse problema, pesquisadores estio
procurando novos meétodos para fazer com que o tratamento seja mais

toleravel.

Pacientes que recebem atengdo farmacéutica tém mais adesao ao
tratamento que os pacientes que ndo a recebem e tem maior motivagéo e
satisfagdo no tratamento (SOLOMON et al., 1998). Em estudo multicéntrico
com hipertensos, esses autores demonstraram que o0s pacientes
aumentaram a adesao ao tratamento com a atengdo farmacéutica e o
acordo colaborativo permitiu ao farmacéutico rever e ajustar o tratamento
quando necessario.

Com relagao ao presente trabalho, a atengao farmacéutica dirigida
ao monitoramento de efeitos adversos facilitou a adesao ao tratamento.

Qualquer evento adverso preocupa o paciente. Depois de iniciado o
tratamento, que durou um ano, esse profissional dedicou muito tempo ao
paciente e conquistou sua confianga. O fato de estar atento, com postura
confiante e positiva, ouvir suas queixas e relatos, demonstrando atengéo e
paciéncia foram importantes para a adeséo.
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A alopecia, por exemplo, é desanimadora, principalmente para as
mulheres. Pela pesquisa na literatura, tinha-se conhecimento de que essa
reagao era esperada, porém reversivel. Assim, o paciente era avisado
desde o inicio que o medicamento poderia causar perda de cabelos, mas
Que seu aspecto deveria retornar ao normal apds o tratamento. Dessa
forma, os pacientes tiveram coragem e paciéncia para enfrentar o
problema sem prejuizo da correta administragdo da alfainterferona.

A visao turva é preocupante, porque o paciente ndo tem condigoes
de dirigir, ndo deve andar desacompanhado e ndo pode realizar determinados
trabalhos. Esses alertas e precaugdes foram cuidadosamente transmitidos
aos pacientes, para prevenir riscos a saude e & sua propria vida.

Quatro pacientes apresentaram quadros de “desanimo” considerados
graves, sugestivos de depressdo psicética. Esses pacientes foram
encaminhados aoc médico e submetidos a tratamento com antidepressivos,

0 que proporcionou a continuidade do tratamento.

O conhecimento da doenga, do medicamento e de seus efeitos
permitiram até certo ponto prognosticar a evolugao dos efeitos adversos.
Essa previsibilidade foi importante para aumentar a adeséo ao tratamento
e prevenir ocorréncias graves, como no caso da depressao.

O modelo de atengao farmacéutica em entrevista pés-consulta, com
liberdade de expressdo do paciente (reiato espontaneo) e limitagao de
objetivos (monitoramento de efeitos adversos) mostrou excelentes

resultados quanto a adesdo do paciente.

6.2 CAUSALIDADE ENTRE EVENTOS ADVERSOS E ALFAINTERFERONA

A incidéncia de eventos adversos durante o tratamento com
alfainterferona foi bem maior do que a incidéncia de reac¢des adversas
referida na literatura, resultados que foram surpreendentes. Enquanto os
principais trabalhos raramente citam incidéncia maior do que 60% durante
todo o tratamento, no presente estudo foi freqliente observar valores

superiores a esse numero.
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A maior incidéncia encontrada no presente estudo em relagdo ao
referido pela literatura publicada pode ter sido conseqtiéncia de uma maior
liberdade dos pacientes em relatar seus eventos adversos ao observador.

A pesquisa foi dirigida a resultados obtidos durante o monitoramento
atraves de entrevistas pessoais feitas por um farmacéutico. Alteragdes
identificadas por exames complementares, tais como agranulocitose,
diminuicdo de plaquetas, diminuigcdo dos globulos vermelhos, aumento de
triglicérides, proteinduria, hipertiroidismo, hipotiroidismo, fibrose intersticial
pulmonar (SAINOKAMI et al., 1994; FATTOVICH et al., 1996; VIAL et al.,
1996; DUSHEIKO, 1997) fazem parte da rotina médica.

Se comprovada estatisticamente a relagdo causa-efeito do evento
adverso com o uso do medicamento, o evento pode ser caracterizado
como sendo reagdo adversa, isto é, “a resposta a um medicamento que
seja prejudicial, ndo intencional e que ocorre em doses normalmente
utilizadas no ser humano para profilaxia, diagndstico, ou tratamento de
doenga, ou para modificagdo de uma fungdo fisiolégica® (EDWARDS e
BIRIEL, 1994).

A rigor, a prova incontestavel da relagdo causa-efeito entre
medicamento e evento adverso, caracterizando a reagao adversa, sé pode
ser considerada com a repeticdo do medicamento apds intervalo sem
nenhum farmaco. Na pratica, esse procedimento é dificil de ser realizado.
Entretanto, neste trabalho, a andlise estatistica permitiu concluir que a

reagao adversa é “altamente provavel” (p < 0,05).

A andlise estatitica dos dados obtidos com o monitoramento dos
pacientes com hepatite C crénica em tratamento com alfainterferona
revelou diferenga entre os eventos adversos relatados durante a
administragdo desse medicamento e os relatos do paciente antes da
administragao da alfainterferona. O desaparecimento de eventos adversos
apdés o término do tratamento é outra caracterizagdo dos eventos adversos

como sendo reagao adversa (tabela 31).
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Para avaliar a extensdo dos resultados do grupo A para outras
populagdes, foi aplicado o teste de hip6tese comparativo entre proporgdes
nos resultados do grupo A e total de pacientes (grupo A + grupo B}, que
demonstrou que a incidéncia da maioria das reagdes adversas nas duas
amostras sdo estatisticamente iguais com probabilidade de certeza
superior a 95% (tabela 32).

Poucos relatos nao mostraram proporcionalidade estatisticamente
significante (p< 0,05) entre o grupo A e o total de pacientes: alteragdo de
libido, vémitos, febre, reagdes locais e queda de cabelos.

6.3 REAGOES ADVERSAS A ALFAINTERFERONA

No monitoramento farmacoterapéutico, deve-se sempre procurar
identificar precocemente sinais e sintomas sugestivos da ocorréncia de
reagdes graves, prevenindo sua evolugdo. Em estudo retrospectivo realizado
na ftalia, FATTOVICH et al. (1996), avaliaram os eventos adversos em
11241 pacientes com hepatites virais cronicas em tratamento com
alfainterferona para estabelecer a incidéncia de efeitos colaterais graves ou
fatais. A incidéncia foi considerada baixa para morte por reagdes adversas
(0,04%) e para RAM graves (0,07%).

No presente estudo, ndo se observaram RAM consideradas graves
e raras nos 53 pacientes observados em ambos os grupos A e B. Essas
RAM, referidas em vérios trabalhos e estudos de caso, tendem a aparecer
em pacientes que utilizam doses maiores do que 27 MU (por semana) da
alfainterferona; morte suabita, tentativas de suicidio, delirio, confusao,
ataxia extrapiramidal, parestesia, apoplexia, doencga tiredide autoimune,
psoriase, eritema multiforme, descompensag¢do hepatica, sangramento,
arritmias cardiacas, cardiomiopatia dilatada, hipotenséo, faiéncia renal
aguda, retinopatia, perda de audigdo (ESTEBAN, 1996;FATTOVICH ef al,;

1996; DUSHEIKO, 1997; HUNT et al,, 1997).

CERVONI et al.(1997) relatam dois casos de pacientes com hepatite
C cronica em tratamento com alfainterferona (dose de 3 MU, 3 vezes por
semana) que desenvolveram hepatite aguda. Esses dois casos
apareceram entre 800 pacientes. Nac eram consumidores de alcool e nem
faziam outro tipo de tratamento. Quando suspenderam a medicacao,
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houve um rapido declinio da atividade das aminotransferases. Isto foi
sugerido devido a um mecanismo de imunomediagdo, pela propria
Caracteristica da alfainterferona (antiviral e imunomoduladora). Nenhum
dos 53 pacientes observados no presente estudo relatou sinais ou
sintomas sugestivos de hepatite aguda.

Conforme recomendado por JANSSEN et al. (1994), dentre os
efeitos adversos conhecidos deve-se estar sempre atento a sintomas de
depressdo, pois a depressdo grave passivel de ocorrer durante o
tratamento com alfainterferona pode conduzir a tentativa de suicidio. Por
isso, recomendam o monitoramento durante a terapia e orientagdo do
paciente e seus familiares para o risco de distdrbios emocionais durante o

tratamento.

No monitoramento realizado, o farmacéutico pesquisou a ocorréncia
de “desanimo”, que foi feita visando incluir esse sintoma como indicativo de
depressdo. Como o diagndstico de depressdo é dificil, envolvendo
identificacdo de varios sintomas, seria necessario que todos 0s pacientes
fossem examinados por especialistas, condigdo impossivel de se conseguir
na rotina do ambulatério. DUSHEIKO (1997) aponta a depressao como
efeito colateral de aparecimento ocasional, da ordem de 2 a 15%. No
presente estudo, o evento desanimo foi relatado em 100% dos pacientes e
estava presente antes e depcis do tratamenio em 26% dos pacientes

(tabela 31).

KAWANO et al. (1996), em um estudo prospectivo realizado em 63
pacientes com hepatite C crdnica tratados com alfainterferona para se
avaliar a incidéncia de efeitos adversos oftalmolégicos, verificaram que 36
(57%) dos pacientes apresentaram anormalidades na retina ou retinopatia,
incluindo hemorragia na retina e manchas em flocos de algodac. A
freqiéncia dessas anormalidades foi maior entre os pacientes diabéticos e
os hipertensos, sendo no entanto reversiveis no pés-tratamento.

Diversos efeitos adversos relatados durante o tratamento neste
estudo ocorreram com incidéncia relativamente alta em relagao ao descrito
por outros autores.

Em estudo desenvolvido por DAVIS et al. (1998), comparando
sinais e sintomas relatados durante o tratamento com alfainterferona-2b
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(83 MU, trés vezes por semana) com alfainterferona-2b combinada com
ribavirina por seis meses, verificou-se que, no primeiro grupo (sé com
alfainterferona-2b), 54% dos pacientes relataram dor de cabega, 39%
fadiga, 39% mialgia, 23% artralgia, 33% febre, 21% calafrios, 15% perda
de apetite, 20% nausea, 18% diarréia, 11% depressido, 23 % insdnia, 18%
alopecia, 6% prurido.

No presente estudo, houve 96% de relatos de dor de cabec¢a, 100%
de cansago, 100% de dores no corpo, 43% de febre, 78% de calafrios,
74% alteragao de apetite, 70% cdlica, 65% nausea, 39% diarréia, 100%
desénimo, 91% alteragdo de sono, 83% alopecia e 52% de coceira (tabela 31).

Considerando-se que até meados de 1996, a alfainterferona era
utilizada em doses maiores do que as recomendadas atualmente, o
esperado na pesquisa era obter incidéncias menores que as referidas na
literatura. Utilizava-se, até 1997, 15 a 100 MU de alfainterferona por
semana (LINDSAY et al.,, 1996; POYNARD et al., 1996; Di MARCO et al.,
1997). Entretanto, com a posologia de 9 MU por semana utilizada nesse
estudo a incidéncia observada foi mais alta (tabela 31).

Mesmo em trabalhos onde os efeitos colaterais eram o enfoque
principal, a incidéncia de efeitos colaterais foi relativamente baixa. No
trabalho de OKANOUE et al. (1996), a alfainterferona foi utilizada em 987
pacientes (doses de 18 a 30 MU por semana). Destes, 32% dos pacientes
precisaram ter a dose reduzida para 3MU ou interromper o tratamento
devido aos efeitos colaterais. Dos 677 pacientes que fizeram o tratamento
completo por 6 meses, 205 tiveram queda de cabelos (30,3%), 86 erupgdes com
coceira (12,7%), 24 disturbios psicolégicos (3,5%), 5 diabetes mellitus
(0,7%), 12 hipertiroidismo (1,8%), 6 hipotiroidismo (0,9%), 3 pneumonia
intersticial (0,4%), 5 disturbios cardiovasculares (0,7%). A maioria das reagdes
adversas foi reversivel apés o tratamento. No trabalho de DUSHEIKO
(1997), 10 a 20% dos pacientes relataram queda de cabelos, 2 a 5% coceira, 2 a
5% corrimento nasal, 2 a 5% depressao e 10 a 20% irritabilidade.

No presente trabalho (tabela 31), com alfainterferona de 3MU, trés
vezes por semana, 87% dos pacientes tiveram queda de cabelos, 52%
coceira, 61% corrimento nasal, 100% desanimo e 100% irritabilidade.
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Nao foram encontradas na literatura referéncias sobre diferenga de
incidéncia de efeitos adversos relacionadas ao sexo do paciente. No
presente estudo, procurou-se averiguar esse fato, porém as diferengas
observadas nao foram estatisticamente significantes.

E importante dizer que os trabalhos mencionados foram
desenvolvidos sempre por médicos, onde as respostas viroldgicas,
respostas sustentadas e anormalidades dos resultados laboratoriais
(leucopenia, trombocitopenia, disfun¢gdes da tiredide) tendem a ser o
enfoque principal (IMAGAWA et al, 1995, PREZIATI et al, 1995;
DOURAKIS et al., 1996; MARAZUELA et al., 1996). E possivel que a
consulta médica tenha dedicado pouca atengdo ao relato subjetivo de
reagdes adversas, sendo mais direcionada a anormalidades laboratoriais.

O monitoramento dos pacientes durante todo o transcorrer do
tratamento permitiu observar fatos ainda ndo descritos na literatura com

relagéo a evolugdo dos efeitos adversos.

A incidéncia foi crescente para alguns efeitos: caimbras, desanimo,
irritabilidade, pele seca e queda de cabelos (figuras 10, 25, 26, 28 e 29). A
maioria dos eventos adversos diminuiu com a manuten¢ao do tratamento:
colicas, taquicardia, calafrios, febre, nauseas, vomitos, diarréia, perda de
apetite, perda de peso, manchas na pele, sonoléncia, reag¢des locais
(figuras 7, 9, 12, 13, 15, 17, 18, 19, 20 e 30). Observou-se que alguns
sintomas neuropsicolégicos persistiram apés a interrupgéo do tratamento:

irritabilidade e desanimo.

Esses dados permitem até certo ponto prognosticar a evolugao dos
efeitos adversos. Essa previsibilidade € importante para aumentar a adesao ao

tratamento e prevenir ocorréncias graves, como no caso da depressao.

A caracterizagdo dos eventos adversos relatados, contudo, ndo é
facil, pois as vezes a mesma denominagdo pode dar margem a diferentes
interpretagdes. Essa possibilidade de desvio na interpretagdo de termos é
ainda maior no presente estudo porque o questionario foi organizado de
modo a facilitar a comunicagdo com o paciente e a coleta dos dados,
através de sinais ou sintomas e com uso de alguns termos coloquiais.
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Alguns desses termos merecem comentarios especiais:

+ 0 item “dores no corpo” visa incluir artralgias e mialgias,
generalizadas ou localizadas (membros superiores ou inferiores);

- O item "batedeira” visa identificar a ocorréncia de taquicardias.
Alguns pacientes podem eventualmente confundir episédios de
arritmia como sendo ‘batedeira”, porém esse fenémeno é
relativamente raro e, quando presente, é geralmente identificada
pelo médico no exame fisico do paciente. Dessa forma, considerou-
se batedeira como sindénimo de taquicardia;

- calafrios” constituem sintoma que geralmente acompanha febre e
a pergunta desse item foi feita visando uma comparagao com a

ocorréncia de febre;

Para identificar a possivel ocorréncia de alergia, foram feitas
perguntas sobre alguns sinais e sintomas: manchas na pele, coceira,
inchago, corrimento nasal, porém esses eventos ndo sdo necessariamente

correlacionados com alergia.

A avaliagdo de relatos de alguns eventos adversos quanto a
evolugdo e aparecimento durante todo o ano de tratamento teve que ser
diferenciada em relagdo a sono, apetite e peso. Nesses casos, 0 mesmo
paciente teve periodos alternados de insbnia ou sonoléncia e perda ou
ganho de peso em diferentes fases do tratamento. Assim, na avaliagao de
evolugao (trimestral), foi possivel assinalar se houve “perda” ou “aumento’
de apetite ou de peso e “falta” ou “aumento” de sono. Na avaliagdo durante
todo o tratamento, foi assinalado apenas “alteragdo” desses eventos,
quaisquer tenham sido os reiatos de “perda”, “aumento” “ou periodos

alternados de mudanga de situagao”.

A pergunta sobre coloragdo na urina visou identificar a presenga de
bilirrubinemia. Entretanto, durante as entrevistas, observou-se que a
perguntava resultava em respostas imprecisas, razao pelo qual os
relatos de aiteragdo de cor da urina ndo foram considerados no

resultado da pesquisa.
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No que diz respeito aos resultados obtidos pela aplicagdo dos
questionarios, observou-se esperada diferenga de relatos obtidos conforme
© modo de abordagem do paciente. A propdsito, SAINOKAMI et al. (1994)
citam que quando o paciente escreve um relato espontaneo, ha uma boa
descri¢ao de eventos adversos, inclusive abrindo oportunidade para relatar
ocorréncias de reagdes adversas ainda nao descritas para 0 medicamento.
Quando se faz também um questiondrio dirigido (com especificagdo de
sinais e sintomas) o relato de eventos adversos tende a ser maior, 0 que
foi confirmado por OLSEN et al. (1999), em um estudo de reagdes
adversas na terapia anti-hipertensiva, realizado na Noruega .

Quanto & discussdo sobre o método empregado, relatos
espontaneos e questionarios dirigidos, viu-se que o nivel de respostas é
muito bom (SAINOKAMI et al., 1994, OLSEN et al., 1999). Ha muitos
trabalhos, mencionados por DeWITT e SOROFMAN (1999), nos quais
foram analisadas as percepgdes dos pacientes frente as reagbes adversas
medicamentosas (RAM), através de questionarios e relatos, onde estes
tiveram bons indices de respostas ao descrever e relacionar os sinais e e
sintomas relacionados as RAM. Nota-se porém que o método de vigilancia
com estimulo de relatos é fundamental para se ter precisdo nas
atribuigdes relacionadas as RAM.

Além disso, a quantificagdo de um determinado efeito adverso
(“muito”, “moderado” ou “pouco”) nao expressa exatamente a agdo do
medicamento, pois € rotina introduzir-se medicagdo suplementar e &
indispensavel proporcionar ao paciente apoio e orientagao adequadas para
a sua adesao ao tratamento. A eventual perda de informagao precisa dos
efeitos de um medicamento por causa do tratamento do efeito adverso (por
exemplo uso de anaigésicos em caso de dor de cabega) ndao pode superar
a importancia e a necessidade dos profissionais da salide de proporcionar
o tratamento mais efetivo e a melhor qualidade de vida possivel.

Os resultados apresentados foram sempre baseados na opinido
subjetiva do paciente sem preocupagdo com a realizagdo de testes para
verificagdo dos eventos adversos relatados. O objetivo do trabalho na
equipe multiprofissional foi sempre dirigido ao modelo proposto de

atengao farmacéutica.
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Finalmente, é importante sempre lembrar a dificuldade de identificar
e quantificar eventos adversos, pois até mesmo a forma de perguntar tém
influéncia decisiva na resposta do paciente. Apés a administragdo de
qualquer placebo, é esperado um percentual de relatos de efeitos
colaterais variavel conforme a forma de perguntar, desde 5%, quando o
efeito adverso ndo é especificado a até 20% dos pacientes quando se
elabora uma lista de sinais ou sintomas (ZANINI e PAULO, 1997).

No presente estudo, a utilizagdo de um questionario com discriminagao
de sinais e sintomas pode ter influenciado respostas positivas. Todavia, pelo
tipo de doenga e caracteristicas do tratamento, que comprovadamente é
efetivo em diversos casos, ndo seria ético constituir um grupo comparativo

utilizando piacebo.



7. CONCLUSOES
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« apoés o tratamento, houve remissao dos sintomas ou regressao aos
niveis anteriores ao tratamento com excegao de irritabilidade (39%)
e desanimo (persisténcia de 43%);

« algumas reagbes adversas nado se manifestaram de forma
homogénea, sem relagdo com dose ou tempo de tratamento.
Alguns pacientes relataram perda do apetite (30%), enquanto outros
relataram aumento do apetite (13%). Alguns relataram sonoléncia
(30%), enquanto outros se queixaram de falta de sono (9%);

- as diferengas na incidéncia de reagbes adversas entre sexo masculino
e feminino ndo foram estatisticamente significantes (p > 0,05);

- a analise estatistica dos resultados (teste de hipotese comparativo
entre proporgdes) revelou diferenga entre os sinais e sintomas
relatados durante o tratamento em relagdo ao pré e ao pods-

tratamento (p < 0,05).

A analise trimestral da evolugao dos pacientes demonstrou variagao
da incidéncia de reagbes adversas, com sinais ou sintomas constantes
durante todo o tratamento (dor de cabega, cansago, boca seca, corrimento
nasal, visdo turva), sintomas com incidéncia crescente (desanimo,
irritabilidade, pele seca e queda de cabelos) e outros com incidéncia
decrescente durante o tratamento (nduseas, vomitos, diarréia, perda de

apetite, perda de peso).

A entrevista poés-consulta, feita em acordo com equipe
multiprofissional, com liberdade de expressdo do paciente (relato
espontaneo) e dirigida ao monitoramento de efeitos adversos mostrou
excelentes resultados quanto a adeséo do paciente, provando a eficiéncia

do modelo de atengao farmacéutica avaliado.
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8.1 ANEXO 1 - Relato Espontaneo

Relato Espontaneo

Data: __/ [/

Marca e tipo de interferon:

Paciente:

Registro:

Anotacdes:
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8.3 ANEXO 3 - Termo de Consentimento

HOSPITAL DAS CLIiNICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMAGAO

{Instrugbes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAGAQ DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE  oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeessseeseessessesssssssseassasssss essmssesssaseessssessasesssasssmsesssmssenesasessessmsessmesens
DOCUMENTQ DE IDENTIDADE N : ooevveveeeeeeeveressessessesssesesesses sexo: MmO rO

DATA NASCIMENTO: ........ T S .

2. RESPONSAVEL LEGAL .....ceveirirreereresnssesssesenssasassatissssssstesssssssssaseressses stasssssssastssassssesenssessesessenen
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador 81C.) ......ccciirciiiisnuiciininnensnsiseiessenerenceesscesaes
DOCUMENTQ DE IDENTIDADE :.......oovvuerverreneaersesensenn. sexo: mO fO
DATA NASCIMENTO.: ....../...cco......

ENDEREGO: «.vvucvuueosieseresessssesssssssessssssssasssssssssssasssssrasssmesssssnss XL APTO: c.ooreeererenessnensons

BAIRRO: .....coovviiricrieiinmemrisissssseccnenseses s ssnssannes CIDADE: ...ttt s sesess s saasanas
CEP: .iirinrtisriinnsissninsssssinns TELEFONE: DDD (............ Fe s

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
seMRisco  JX[ Risco minimo [ Risco Mépio [

riscoBaixo [J riscomaior O

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estuda)
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l-REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA

1. Justificativa e os objelivos da pesquisa

Diversos medicamentos do grupo dos interferons alfa sdo utilizados com sucesso no tratamento da hepatite C cronica.
Todavia, existem diversos tipos de interferon que podem variar quando 3s reagdes adversas indesejadas,
prejudicando o tratamento. As vezes as reagdes provocadas pelo medicamento s3o tdo desagradiveis que o
paciente chega a abandonar o tratamento,

O abandono, além da piora do quadro por falta do medicamento, aumenta o custo médic que o hospital investe no
interferon. O tema ¢ de especial interesse de especialistas em moléstias infecciosas, que solicitaram esse tipo de
estudo.

O objetivo da pesquisa & auxiliar o corpo clinico na decisio de escolha do interferon utilizado para tratamento da Hepatite C
cronica.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificagio dos procedimentos

O paciente que concordar em fazer parte do estudo € entrevistado logo ap6s a consulta, onde é colocado a par da pesquisa
na qual vai participar. Nessa primeira entrevista, so coletados dados relatados pelo paciente e dados de exames
complementares, come raio-X, exames de laboratério etc. Nessa entrevista, o paciente recebe um formulario
para avaliagdo de seu estado com instrugdes de como preenché-lo em casa.

Apés cerca de um més vai ser novamente entrevistado e, nessa 0casiao 0 pesquisador vai perguntar sobre uma série de
sintomas que possa ter sentido nesse primeiro mes de tratamento. O paciente reccbe um novo formulario para
preencher em casa e trazer no seu retorno, dentro de aproximadamente um més.

Esses procedimentos se repetem durante o tempo em que durar o tratamento, de seis meses a um ano. Apds término do

. tratamento a observagio vai continuar por trés meses.

A exceglo do seguimento dos efeitos adversos, o tratamento ndo ser4 influenciado pelo pesquisador.

3. Desconfortos e riscos esperados

Nio existe nenhum desconforto ou risco, pois a pesquisa se limita 2 aplicagdo de questiondrios.

4. Benelicios que poderao ser obtidos

A pesquisa pode permiltir a identificag@o precoce de reagGes adversas medicamentosas, com providéncia de tratamento,
ajustes de dose ou, em casos mais graves, alé mesmo a suspensiio do tratamento, com grande beneficio ao
paciente.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo & continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4, disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salide, decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPOPJSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO
DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.
Maria Fernanda Carvalho Aradjo, SIM-HCFMUSP, PAMB B° andar — fone 3069-6639

Antonio Carlos Zanini, SIM-HCFMUSP, PAMB 8° andar — fone 3069-6639
V.. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 19 .

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal Maria Fernanda Carvalho
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8.5 ANEXO 5 - Aprovagao da Comissao de Etica da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Assisténcia Académica

Oficig CEP n® 91

Sao Pauio, 29 de Novembro de 2000.

Prezada Senhora

O Comité de Etica em Pesquisa desta Faculdade, em reunido
de 27/11/00, aprovou o projeto "Anadlise e manuseio das reagbes adversas provocadas
por interfferons no tratamento da Hepatite C Crdnica”, apresentado por Vossa
Senhoria, uma vez que o mesmo foi realizado nos termos da Resolugdo 196/96.

Lembramos que devera ser atendido o Artigo 18 — item C, da
Portaria FCF-111/97.

Atenciosamente,

Profa. Dra. Dulcinéia Saes Parra Abdalla
Coordenadora do CEP/FCF

lima. Sra.
Maria Femanda Carvalho

Av. Prol, Linau Prestes, n* 880, Bloco 13 A - Cidade Universitiria - CEP OSA08-300 - SAo Paulo - §P
Fona: {011) 31 8-28T7 - Fax {011] 211-0588 - a-malil: ririgo@@uep.br
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