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RESUMO




Realizado estudo retrospectivo analitico e descritivo, de anélise sistematica em prontuarios de
pacientes admitidos em hospital de referéncia em doencas infecto-parasitarias com
diagnostico de Leishmaniose Visceral entre os anos de 2004 a 2009, analisando os aspectos
clinicos, terapéuticos e laboratoriais de 348 pacientes com objetivo de verificar a ocorréncia e
frequencia de reacdes adversas a medicamentos (RAM) utilizados na terap€utica especifica. A
indicacdo de antimoniato de meglumina (NMG) predominou como medicamento de primeira
escolha em 318 pacientes (91,38%), sendo a média de tratamento de 18,6 dias (DP+1,95) e a
concentracdo média de 611mg/dose (DP+294,4) enquanto na terapéutica de segunda escolha,
com anfotericina B desoxicolato (ABDC), identificou-se tempo médio de 22,67dias
(DP4£8,14) e concentracao média de 24,33mg/dose (DP+13,79). Foi identificada a ocorréncia
de 342 RAM em 184 pacientes (52%), sendo reagdes Tipo A (N=337/98,54%) predominantes
e o algoritmos de Karch & Lasagna, apresentou melhor perfil de sensibilidade para
determinagdo de causalidade de RAM. Pacientes em uso de NMG apresentaram 291 reagdes
(85,09%), sendo freqiiente a ocorréncia de hipertermia (N=109), em pacientes de idade igual
ou inferior a 5 anos. A pancreatite medicamentosa foi identificada em duas ocasides e
classificadas como graves e identificados seis casos de eleva¢do de transaminases apds
institui¢do do uso de NMG e um apo6s terapia com ABDC, como hepatite medicamentosa.
Cerca de 9,28% de RAM associadas ao uso de NMG, foram relacionados a alteracdes
cardiovasculares. A ocorréncia de hipocalemia em doze pacientes foi a RAM freqiiente
associada ao uso de ABDC. Ha necessidade de estabelecimento de rotina de monitoramento
hospitalar de RAM a leishmanicidas e execucdo de estudos prospectivos a partir dos
resultados demonstrados a fim de avaliar a relacdo dose-dependente para a ocorréncia de

RAM preveniveis.

Palavras chave: Leishmaniose visceral, reagcdes adversas a medicamentos, hospital
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Retrospective descriptive and analytical, systematic analysis of the records of patients
admitted to the hospital of infectious and parasitic diseases with the diagnosis of visceral
leishmaniasis between the years 2004 to 2009, analyzing the clinical, therapeutic and
laboratory features of 348 patients with objective to determine the occurrence and frequency
of adverse drug reactions (ADR) used in the specific therapy. The indication of meglumine
antimoniate (GNM) was the predominant drug of first choice in 318 patients (91.38%), and
the mean treatment of 18.6 days (SD # 1.95) and the average concentration of 611mg/dose
( SD + 294.4) while the second choice of therapy with amphotericin B deoxycholate (ABDC),
we identified a mean of 22.67 days (SD + 8.14) and average concentration of 24.33 mg / dose
(= 13, 79). We identified the occurrence of ADR 342 in 184 patients (52%), and Type A
reactions (N = 337/98, 54%) were predominant and algorithms Karch & Lasagna, provided
better sensitivity for determination of causality of ADR. Patients using GMN had 291
responses (85.09%), and the frequent occurrence of hyperthermia (N = 109) in patients aged 5
years or less. Pancreatitis drug was identified on two occasions and classified as serious and
identified six cases of elevated transaminase levels after instituting the use of GML and one
after therapy with ABDC, as drug-induced hepatitis. Approximately 9.28% of ADR
associated with the use of GML, were related to cardiovascular changes. The occurrence of
hypokalemia in twelve patients was associated with the ADR frequent use of ABDC. There is
need to establish routine monitoring of hospital performance ADR to anti-leishmanial and
prospective studies from the results shown in order to evaluate the dose-response relationship

for the occurrence of preventable ADR.

Keywords: Visceral leishmaniasis, adverse drug reactions, hospital
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1-INTRODUCAO




O reaparecimento da Leishmaniose Visceral (LV) ou Calazar em escala mundial nas duas
ultimas décadas preocupa principalmente pelo acometimento de grupos de individuos jovens ou com
co-morbidades que representam potencial elevagdo no nimero de oObitos (BRASIL, 2006) e a
emergéncia da resisténcia do parasito ao tratamento farmacologico de primeira linha, recomendado
pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) (TAVARES et al. 2008). Com mortalidade global de
59.000 obitos ao ano, ¢ considerada atualmente, uma das endemias prioritirias no mundo
(ALVARENGA et al. 2010).

No Brasil, apesar do registro de epidemias em diversos centros urbanos nas regides Nordeste e
Sudeste, os programas de vigilancia e controle da LV t€m sido relativamente efetivos. Entretanto, nem
sempre ¢ possivel estabelecer a precocidade do diagndstico e conseqiiente tratamento adequado,
elevando a probabilidade de evolugdo da doenca para condigdes de gravidade. Tais casos necessitam
de cuidados sob internacdo hospitalar para redug¢do do risco de letalidade por complicagdes
hemorragicas e decorrentes de processos infecciosos secundarios (BRASIL, 2006).

Diversos sinais e sintomas podem estar associados a evolug@o clinica desfavoravel na LV,
como febre prolongada (mais de 60 dias), ictericia, taquicardia ou bradicardia, anemia grave, dentre
outros. Por isso, a introducdo imediata da terapéutica medicamentosa adequada ¢ essencial para a
recuperagdo dos pacientes, no entanto, também ¢é essencial monitorar estes medicamentos utilizados
principalmente no tratamento especifico, a fim de identificar efeitos adversos que por se assemelharem
com sinais de complicacdo da doenca, podem ser confundidos como agravos associados a progressao
da LV (OLIVEIRA, 2010).

A relativa previsibilidade da ocorréncia de reacdes adversas durante o tratamento com
Antimoniais Pentavalentes ¢ Anfotericina B como febre, cefaléia, vomitos, hipocalemia, pancreatite,
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, pode contribuir para o aumento do risco de sub-notificacdo do
nexo causal, dificultando consequentemente a precocidade na avaliacdo da freqii€ncia e gravidade
destes eventos, assim como a sua inclusdo como possivel fator de agravo a ser considerado na

evolucao dos pacientes com LV sob internagdo hospitalar (ALVARENGA, 2010).



Ha 60 anos foi introduzido o tratamento da LV, com os mesmos farmacos utilizados ainda nos
dias de hoje. A seguranca e eficacia destes tem sido questionado, principalmente na co-infec¢do com o
HIV e pela ocorréncia de resisténcia do parasito aos Antimoniais Pentavalentes.

Pouco se observa quanto a iniciativas que estimulem a indistria farmacéutica no
desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que, por se destinarem as populagdes especificas e
possuirem tempo de tratamento definido, restringe-se bastante o publico alvo e conseqiientemente a
margem de lucro para custeio do processo de industrializagdo de mais produtos e dos estudos clinicos
que viabilizem seu uso (CARVALHO, 2007).

A OMS define a farmacovigilancia como a identificacdo e a avaliagdo dos efeitos do uso
agudo e cronico, dos tratamentos farmacoldgicos no conjunto da populacdo ou em subgrupos de
pacientes expostos a tratamentos especificos (CASTRO, 2000), portanto este estudo se propde a
avaliar a utilizagdo de medicamentos especificos na terapéutica de LV conforme preconizados pelo
Ministério da Saude (MS), em ambiente hospitalar, com énfase na causalidade, freqiiéncia e gravidade

das reagdes adversas.



2- REFERENCIAL TEORICO




2.1- REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: REVISAO TEORICA

A historia do medicamento se confunde com a da humanidade, pois em busca da cura para
suas enfermidades, o homem sempre se utilizou de recursos bastante diversificados (de origem animal,
mineral ou vegetal), que eram aprendidos através da observagdo de seus semelhantes ou de outros
animais (BARROS, 1995), sempre empenhando em consolidar e aprimorar estas técnicas,
contribuindo assim para o surgimento dos medicamentos atuais.

A primeira descrigcdo abrangente sobre uma reagdo adversa foi feita por William Whithering,
em 1785, em sua monografia sobre a eficacia terapéutica e a toxicidade das folhas de Digitalis
purpurea, enquanto que as primeiras investigagdes com base em suspeitas de reacOes adversas
remontam a 1880, apés inimeros casos de morte subita pelo uso do anestésico geral Cloroférmio

(BARROS, 1995).

No primeiro tergo do século XX, ocorreu a introdugdo dos primeiros barbitaricos, da insulina e
dos compostos arseniacais (LAPORTE et al, 1989), sendo estes utilizados no tratamento da sifilis e

suspeito de provocar quadro de ictericia. (ROZENFELD, 1998).

Em 1937, a possibilidade da administragdo de sulfa por meio de uma formulagio pediatrica foi
considerada um grande avanco e arma indispensavel no combate as infeccdes emergentes no ambito
mundial da época, porém dezenas de mortes foram registradas pelo uso do xarope de sulfanilamida,
nos Estados Unidos, devido ao propilenoglicol, utilizado como excipiente na formulagdo (CASTRO,

2000).

Em fevereiro de 1954, foi sintetizada a Talidomida, substancia que em apenas dois anos
(1956), ja se encontrava introduzido no mercado alemao, como antigripal, e em 1957, como sedativo e
antiemético, visando como principal alvo para seu consumo, pacientes gravidas. Nos Estados Unidos,
apesar de ndo autorizado pela Food and Drug Administration (FDA) devido ao limitado conhecimento
sobre o metabolismo deste medicamento ¢ falhas metodologicas na fase de pré-comercializagdo, o

consumo foi grande, sobretudo por mulheres em periodo gestacional. Em 1961, o médico alemao W.



Lenz comunicou possivel relacdo causal entre o consumo de Talidomida por gravidas e o
aparecimento de 1806 casos de focomelias ¢ amelias, baseado em relatos de casos publicados entre os

anos de 1956 ¢ 1961, sendo 1233 casos, somente neste ultimo ano (BERWANGER et al, 2001).

A partir desses lamentaveis acontecimentos, a farmacologia clinica iniciou um processo de
evolugdo, passando a refletir e questionar seus proprios métodos de avaliagdo da seguranga dos efeitos
de medicamentos na populagdo. Diante disto, desde os anos 50 a pratica médica vem utilizando os
chamados estudos clinicos controlados, simulando o uso de medicamentos em animais de
experimentacdo e voluntarios sadios, para somente apos comprovagdo da seguranga e eficacia

terapéutica, serem liberados para a comercializagao.

Apesar disto, o numero de voluntarios utilizados neste processo € considerado insignificante
se comparado ao universo de pacientes que necessitardo fazer uso do medicamento testado, deve-se
levar em considera¢do que por motivos éticos ¢ legais ndo sdo utilizados como voluntarios, mulheres

gravidas, criangas e idosos, estes na maioria das vezes sdo 0s maiores usuarios.

Tais cuidados ainda ndo foram suficientes para eliminar o risco de reagdes adversas a
medicamentos, um exemplo disso € que dezenas de novos casos sdo registrados ¢ documentados todos

os dias no mundo.

Em 1972, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) em seu boletim técnico N° 498, definiu
reacao adversa como qualquer resposta nociva e nao intencional ao uso de medicamentos, que ocorre
em doses normalmente utilizadas em seres humanos para a profilaxia, o diagnostico, o tratamento de
doencas ou a modificagdo de fungdo fisioldgica, no entanto, ndo sdo considerados RAM efeitos que
ocorrem apos o uso acidental ou intencional de doses maiores do que as habituais nem reacgdes
indesejaveis determinadas por falha terapéutica, abuso, erros de administragio e ndo adesdo ao
tratamento (PFAFFENBACH et al., 2002).

Alguns autores consideram esta defini¢do inadequada por incluir qualquer RAM, até mesmo
aquelas de pouca importancia clinica e excluir efeitos causados por excipientes supostamente inativos

de uma formulagao ou contaminantes (CAMARGO, 2005).



Menon et al, 2005, referem que segundo alguns autores, as RAM ocorrem mais
freqlientemente na presenca de um ou mais fatores como extremos de idade, género, terapia com
farmacos multiplos, estado patoldgico, fatores genéticos, historico de RAM e doses clevadas de

mediacamentos:

» Extremos de idade: neonatos e idosos sdo de grande risco para experiéncias com RAM, em
virtude da imaturidade de enzimas hepaticas (neonatos) e da exposi¢do excessiva de idosos a
medicamentos. Os idosos t€ém uma prevaléncia maior de problemas de satde que os demais grupos
etarios e cerca de 80% possuem uma ou mais enfermidades cronicas e consomem grandes quantidades
de medicamentos. (CAMARGO, 2005).

* Género: as mulheres apresentam porcentagem de RAM maiores do que nos homens. Isso ¢
relatado pelas diferencas corporeas e pela distribuigdo, mas alguns refletem em polimorfismo
farmacocinético e farmacodinamico. Elas metabolizam os medicamentos de forma diversa, em razdo
da diferenca de massa corporea em relagdo aos homens e das diferencas hormonais. Outro fator pode
ser a desnutri¢do, ja que ela tem maior prevaléncia no género feminino. (MENON, 2005).

» Terapéutica medicamentosa multipla: existe uma relacdo direta entre o nimero de
medicamentos que um paciente toma e o risco de uma RAM, em fun¢do da exposi¢do exagerada;

* Estado patologico: hepatopatias, cardiopatias e alteracdes renais podem afetar a depuracao,
resultando em aciimulo do medicamento;

* Histdrico passado de RAM ou alergias: s3o mais freqiientemente encontradas em pacientes
que sofreram anteriormente RAM ou alergias;

* Fatores genéticos: existe um nimero de polimorfismo genético na populagdo que aponta
certos pacientes com maiores riscos de experiéncias com RAM;

* Doses elevadas do medicamento: ha uma relagdo direta entre o risco de experiéncias com

RAM e as doses administradas do medicamento.
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2.2- FARMACOVIGILANCIA: ASPECTOS HISTORICOS E CONCEITUAIS

Os registros sobre a codificagdo e estandardizacdo de medicamentos, sdo bastante antigos,
sendo que alguns remontam a 4 000 anos antes da era cristd. Galeno (201-131 d.c.), fez alusio ao
potencial efeito venenoso presente em todo e qualquer farmaco (BARROS, 1992) enquanto que
Paracelso (1493-1541), em sua critica vigorosa a polifarmacia galénica e em sua insisténcia no fato de
que os farmacos deviam ser submetidos previamente a uma profunda investigagdo, ja demonstrava
profunda preocupacdo nos riscos advindos do uso de medicamentos (BARROS, 1995). A primeira
medida reguladora surgiu em 1224, quando o Imperador germanico Frederico II (1194-1250),
determinou a realizagdo de inspegdes de rotina nos medicamentos preparados pelos boticarios, a fim

de verificar sua qualidade. (BARROS, 1992).

Até o final do século XIX, o arsenal terapéutico disponivel consistia basicamente em alguns
poucos farmacos, de estrutura ¢ mecanismo de agdo totalmente desconhecidos. A inexisténcia de
mecanismos regulatérios pode ser considerada um dos fatores que impulsionaram o lancamento de
produtos anunciados como inovagdes terapéuticas pela industria, sem a execucdo de testes de
toxicidade e eficacia adequados.

Em 1960, a FDA, responsavel pelo controle de medicamentos nos Estados Unidos, iniciou a
coleta de notificagbes de reagdes adversas relacionadas ao uso de medicamentos e deu inicio ao
patrocinio de programas hospitalares de sua vigilancia. (BARROS, 1995)

Com a vigésima Assembléia Mundial de Satude, ocorrida em 1967, surgiu a resolugdo para a
criacdo de um sistema nacional de seguimento das RAM. O programa teve inicio em 1968, como um
projeto piloto tendo comol1? sede Genebra, Suica, além da participag@o de 10 paises (Estados Unidos,
Canada, Australia, Tchecoslovaquia, Irlanda, Nova Zelandia, Holanda, Reino Unido, Republica
Federal da Alemanha e Suécia) que possuiam um sistema de vigilancia de medicamentos organizado.
A intengdo era desenvolver a colaboracdo internacional para facilitar a detecgdo de reacdes adversas

raras nao reveladas durante as fases clinicas.



Em 1978, o governo sueco assumiu as responsabilidades de carater operacional e financeiro
para os aspectos técnicos do programa, e o centro colaborador da OMS transferido de Genebra para

Uppsala, Suécia, conhecido como UMC.

No Brasil, o registro e a fiscalizagdo de medicamentos existem desde o periodo colonial, mas a
estruturacdo deste campo somente se iniciou a partir da década de 70, no ambito do Ministério da
Saude através da secretaria de vigilancia sanitaria, e ja apresentava um sistema de comunicagao de

efeitos adversos.

A lei orgénica de saude, 8080 de 19/09/1990, em seu art.13 refere o compromisso com a
vigilancia sanitaria e a farmacoepidemiologia, sendo que esta compreende como principais areas a
farmacovigilancia e os estudos de utilizagdo de medicamentos. Em outubro de 1998, surge a portaria
3916, do Ministério da Saude, dispondo sobre a politica nacional de medicamentos, com o proposito
precipuo de garantir a necessaria seguranca, eficacia e qualidade, a promocdo do uso racional e o

acesso da populacdo a medicamentos essenciais.

Em 1999, ¢ criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA), surgindo em
paralelo o Sistema Nacional de Farmacovigilancia gerenciado pela Unidade de Farmacovigilancia
(UFARM), sendo responsavel pelo planejamento, coordenagdo e supervisdo do processo de
formulagdo e implementagdo das diretrizes ¢ normas técnicas operacionais sobre uso seguro ¢
vigilancia de medicamentos.

Em agosto de 2001, o Brasil foi admitido pela OMS como o 62° pais a fazer parte do
Programa Internacional de Monitoriza¢do de Medicamentos, coordenado pelo The Uppsala
Monitoring Centre — World Health Organization 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,

2003).

A vigilancia continua dos medicamentos, que além dos efeitos adversos incorpora avaliagdo
de efeitos terapéuticos, reunindo contribui¢des de cada um dos segmentos de saude (médicos,

enfermeiros , farmacéuticos, pesquisadores, pacientes, industria farmacéutica, agéncias
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governamentais), ¢ refletida na definicdio de TOGNONI e LAPORTE (1989): farmacovigilancia ¢ “o
conjunto de métodos e técnicas que tem por objetivo a identifica¢do e a avaliagdo dos efeitos do uso,
agudo ou croénico, do tratamento farmacologico no conjunto da popula¢do ou em subgrupos de
pacientes expostos a tratamentos especificos”.

A maior abrangéncia dos objetivos da Farmacovigilancia foi incorporada em 2002 na sua
definicdo pela OMS: “ciéncia e atividades relativas a deteccdo, avaliagdo, compreensao e prevengao
dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos” (ZANINI & Carvalho,

2003).
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2.3- FARMACOVIGILANCIA EM AMBIENTE HOSPITALAR

Embora os medicamentos sejam prioritariamente formulados para aliviar as enfermidades de
quem sofre de problemas de saude, reagdes adversas decorrentes de sua utilizacdo tém sido
sistematicamente investigadas ha cerca de 40 anos. Desde entdo varios conceitos foram desenvolvidos
e varios métodos e abordagens aplicados para identifica-las, quantifica-las e caracteriza-las. Com o
tempo, o campo se diversificou, e os estudos passaram a focalizar grupos terapéuticos especificos,
sub-grupos populacionais ou determinado tipo de prescricdo médica. Com relagdo a este ultimo
aspecto, os estudos se concentram nos pacientes sob interna¢do hospitalar, uma vez que, neles, as
RAM tendem a ser mais graves, os registros mais acurados e€ o monitoramento factivel.
(ROZENFELD, 2007)

Calcula-se que cerca de 3 a 6% das internacdes hospitalares sejam causadas por reacdes
adversas a medicamentos (CORREA NUNES, 2000), porém a escassez de estudos realizados na
regido amazonica acerca da causalidade atribuida a terapéutica medicamentosa, ndo permite estimar o
impacto na saude publica.

Embora a ocorréncia de reagdes adversas consideradas graves apos o uso de medicamentos
seja relativamente rara, cerca de 20 a 30% dos pacientes hospitalizados apresentam efeitos
indesejaveis, sendo que este percentual deve ser ainda maior em pacientes atendidos em nivel

ambulatorial (DAINESE, 2001).

A busca ativa em prontuarios médicos consiste em um método de monitoramento de RAM
alternativo, também chamado de busca intensiva e, muitas vezes, programas assim sdo desenvolvidos
por um periodo de tempo relativamente curto. Trata-se de um mecanismo 1til, por exemplo, quando se
deseja intensificar a deteccdo de um sinal ou efetuar a busca e investigagdo de sub-notificagdes, por
meio de método retrospectivo, podendo ser realizada por médicos, enfermeiros, farmac€uticos ou
académicos de cursos de graduacdo e ainda, por alunos da pds-graduacdo de areas de satde. Existem
vantagens levantadas deste método como: a) Obtengdo de informag¢des mais completas sobre

administracdo de medicamentos ao paciente, reduzindo assim erros ou omissdo; b) Facilidade de
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seguimento clinico do paciente em questdo; c) Tornar possivel a identificagdo de reacdo adversa ndo
descrita na literatura, bem como reac¢des adversas de baixa freqiiéncia; d) Identificar de grupos de risco
e e) baixo custo. Além da possibilidade de identifica¢do restrita de efeitos adversos produzidos por
medicamentos padronizados, ou seja, habitualmente usados no meio hospitalar (LAPORTE &

TOGNONI, 1989).
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2.4- LEISHMANIOSE VISCERAL: ASPECTOS CLINICOS E

EPIDEMIOLOGICOS

A Leishmaniose Visceral ou Calazar é causada por um protozoario tripanossomatideo
heteroxénico, intracelular obrigatorio, do género Leishmania, transmitido ao homem através da picada
de flebotomineos do género Lutzomyia, que em um ciclo evolutivo completo, o protozoario, na forma
amastigota, intracelular e aflagelada, ¢ fagocitado por células do sistema fagocitico mononuclear
(SFM), multiplicando-se o protozoario no ambiente acido dos lisossomas secundarios que infecta as
células do sistema fagocitico mononuclear de diversas espécies animais (ALVARENGA et al., 2010).

E considerada uma doenga endémica em pelo menos 88 paises, distribuindo-se pelos quatro
continentes, com cerca de 500.000 novos casos registrados anualmente, 90% concentrados na India,
Nepal, Sudio, Bangladesh e Brasil (MAIA-ELKHOURY et al, 2008) e ¢ considerada uma das seis
endemias prioritarias no mundo (BRASIL, 2004) dada a sua incidéncia e manifestacdes que podem se
apresentar desde a forma assintomatica até uma doenga cuja letalidade pode atingir até 95%
principalmente nos casos nao tratados (FILHO et al., 2003; PEDROSA et al., 2004; PASTORINO et
al., 2002, CANELA et al., 2004).

Na América Latina, a doenca ja foi descrita em pelo menos 12 paises, sendo cerca de 90% dos
casos no Brasil. O primeiro registro no continente se deu em 1913, por Migone, no Paraguai, a partir
da descricdo de material de necropsia de paciente oriundo de Boa Esperanga, Estado do Mato Grosso
(BRASIL, 2004). Desde entdo, registros da doenca t€ém sido verificados predominantemente nas
regides Norte e Nordeste do Brasil, at¢ o final da década de 70, como doenga de caracteristicas
eminentemente rurais e periurbanas. Nos ultimos 30 anos, tem se verificado uma mudanga no seu
perfil de transmissdo e ocorréncia, sendo registrados casos em médios e grandes centros urbanos,
como em Terezina, no Piaui, quando, em 1981 foram reportados 55 casos somente em sua area
metropolitana (COSTA, 2008). Posteriormente o avanco da doenca também pode ser verificado em

outras capitais do nordeste como Sao Luis, Aracajl, Fortaleza, Natal e Recife, além dos estados de
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Minas Gerais, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Sao Paulo e Rio de Janeiro, apesar de seus aspectos
geograficos, climaticos e sociais sejam diferenciados (BRASIL, 2004).

As hipdteses ou explicagdes para a ocorréncia deste processo de urbanizagdo da doenga, ainda
sdo insatisfatorios, porém fatores antropogenicos ambientais, a intensa migragdo das populacdes rurais
para as periferias de grandes cidades (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; REY et al, 2005) ou mesmo a
reducdo dos espagos ecologicos naturais com a expansdo dos centros urbanos, associados as condigdes
socio-econdmicas e sanitarias desfavoraveis podem estar relacionados a este fendomeno. A
interiorizagdo da infec¢do por HIV (ARIAS et al, 1996) favorecendo a co-infec¢do, também pode estar
associada a reemergéncia da doenga no Brasil.

Apesar de acometer a populagdo em todas as faixas etarias ¢ género, na maior parte das areas
endémicas, 80% dos casos registrados ocorrem em criangas com idade inferior a 10 anos (GONTLJIO
& MELO, 2004), em razdo de sua relativa imaturidade imunologica, podendo ser agravado por estados
de desnutricdo. O género masculino ¢ proporcionalmente o mais afetado (60%), no entanto, apenas
uma pequena parcela de individuos infectados desenvolve sintomatologia da doenca (BRASIL, 2004).
Complicagdes da doenga associadas a suscetibilidade individual e possivel inadequagdo terapéutica,
podem contribuir para a necessidade de hospitalizagao.

A LV ¢ caracterizada por evolugdo cronica de manifestacdo sist€émica, que caso ndo seja
adequadamente tratada, pode apresentar desfecho fatal em até 90% dos casos (MAIA-ELKHOURY et
al., 2008). Em sua evolug¢ao clinica o inicio da sintomatologia na maioria dos casos se caracteriza por
quadro de febre com duragdo inferior a quatro semanas, palidez cutaneo-mucosa e
hepatoesplenomegalia.

Em éareas endémicas, uma pequena propor¢do de individuos, geralmente criangas, pode
apresentar um quadro clinico discreto, de curta duracdo, de aproximadamente 15 dias, que
freqlientemente evolui para cura espontinea (forma oligossintomatica). Esses pacientes apresentam
sintomatologia clinica mais discreta, com febre baixa, palidez cutdneo-mucosa leve diarréia e/ou tosse
ndo produtiva e pequena hepatoesplenomegalia. Esta apresentacdo clinica pode ser facilmente

confundida com outros processos infecciosos de natureza benigna (BRASIL, 2004).
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A combinagdo de manifestagdes clinicas e alteracdes laboratoriais, que parece caracterizar
melhor a forma oligossintomatica, sdo: febre, hepatomegalia, hiperglobulinemia e velocidade de
hemossedimentacdo alta. O hemograma revela anemia, geralmente pouco expressiva, com
hemoglobina acima de 9g/dl. A contagem de leucocitos apresenta-se sem alteracdes significativas,
com predominancia de células linfomonocitarias, contagem de plaquetas ainda pode estar normal,
velocidade de hemossedimentag@o encontra-se elevada (>50 mm) e as proteinas totais e fracdes podem
estar discretamente alteradas. Na forma oligossintomatica, os exames laboratoriais ndo se alteram a
excegdo da velocidade de hemossedimentagéo, que esta elevada e hiperglobulinemia (BRASIL, 2004).

Em alguns casos caracteriza-se por febre irregular, geralmente associada a emagrecimento
progressivo, palidez cutaneo-mucosa e aumento da hepatoesplenomegalia. Apresenta um quadro
clinico arrastado geralmente com mais de dois meses de evolucdo, na maioria das vezes associado a
comprometimento do estado geral. Os exames complementares evidenciam anemia, trombocitopenia,
leucopenia com predominancia acentuada de células linfomonocitarias e inversdo da relagdo
albumina/globulina. As alteragdes bioquimicas podem estar presentes e incluem elevagdo dos niveis
das aminotransferases (duas a trés vezes os valores normais), das bilirrubinas e aumento discreto dos
niveis de uréia e creatinina (BRASIL, 2004).

Em situacdes em que ocorra diagnostico ou tratamento inadequado, a doenga pode evoluir
para um estado mais grave, caracterizada por quadro de febre continua e comprometimento mais
intenso do estado geral. Instala-se a desnutri¢ao (cabelos quebradicos, cilios alongados e pele seca),
edema dos membros inferiores que pode evoluir para anasarca. Outras manifestagdes importantes
incluem hemorragias (epistaxe, gengivorragia e petéquias), ictericia e ascite. Nestes pacientes, o obito
geralmente ¢ determinado por infec¢des bacterianas e/ou sangramentos (BRASIL, 2006).

As complicacdes mais freqiientes do calazar sdo de natureza infecciosa bacteriana. Dentre elas
destacam-se: otite média aguda, piodermites, infecgcdes dos tratos urinario e respiratdrio. Caso essas
infecgdes ndo sejam tratadas com antimicrobianos, o paciente podera desenvolver um quadro séptico
com evolucao fatal. As hemorragias sdo geralmente secundarias a plaquetopenia sendo a epistaxe e a
gengivorragia as mais comumente encontradas. A hemorragia digestiva e a ictericia quando presentes

indicam gravidade do caso (BRASIL, 2006).
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Em humanos, mais raramente, glomerulonefrites e lesdes tubulointersticiais t€ém sido descritas,
provavelmente como uma expressdo de doenga por imunocomplexos, ocorrendo com outras
parasitoses como malaria e esquistossomose. Na maioria dos casos, apresenta uma glomerulonefrite
proliferativa e nefrite intersticial e, em decorréncia das lesdes renais, ocorrem distirbios de sua
funcdo, podendo ser observado albumintria ¢ hematuria (PRASAD; SEN; GANGULY, 1991).

O repertorio farmacologico recomendado pela OMS para o tratamento da LV, ainda ¢ o
mesmo instituido ha mais de 60 anos, com discretas alteracdes posologicas, onde os antimoniais
pentavalentes constituem a terapéutica de primeira linha, exceto em duas regides, o estado de Bihar, na
india onde a taxa de resisténcia aos antimoniais ¢ superior a 60% e sul da Europa, onde os pacientes
tém sido usualmente tratados com Anfotericina B Lipossomal de forma satisfatoria € em curto periodo
(TAVARES et al; 2008). Em casos onde ocorra resposta insatisfatoria ao antimonial pentavalente, a
droga de segunda escolha recomendada pelo MS ¢ a Anfotericina B, sob as formas de desoxicolato ou
lipossomal, sendo esta ultima de uso limitado, apesar dos beneficios apresentados, em decorréncia de
seu elevado custo. O Isotionato de Pentamidina também ¢ recomendado como medicamento
alternativo

Todas as opgdes disponiveis atualmente para a terapéutica de LV sdo consideradas de elevada
toxicidade e com o inconveniente da disponibilidade apenas sob a apresentacdo para uso por via

parenteral.

2.5- ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

O antiménio ¢ classificado como um semi-metal, encontrado na natureza como 0s iS6topos
"21Sb (57,25%) e 'Sb (42,75%). Seus estados de oxidagdo mais comuns sdo a forma trivalente Sb" e
pentavalente Sb". Esta tiltima, considerando-se o antimoniato na forma hidratada, foi posteriormente
modificada para Sb(OH)6-. Nos dois estados, ha formagdo de complexos com acidos organicos, como
o0 acido tartarico e gluconico carboidratos, resultando em compostos de agdo terapéutica. A quimica de
coordenagdo do Sb tem sido extensivamente estudada. O Sb™ coordena com 15 elementos, bem como

a varios ligantes contendo oxigénio, como no caso do agente anti-parasitario tartarato de Sb", ou com
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enxofre, no caso dos tidis. O Sb" também forma vérios complexos pentacoordenados como o
pentacloreto de antimdnio (SbC15) ou hexacoordenados, de formula [SbX6]- (MARTINS, 2007).

Os Antimoniais, sob a forma pentavalente, sdo considerados medicamentos de primeira
escolha para o tratamento das leishmanioses desde 1945. Atualmente, sdo disponibilizados
comercialmente o Antimoniato de N-metil Glucamina (Glucantime®) (Figura 1) na América latina e
Africa e o Estibogluconato de sodio (Pentostam®) (Figura 2), nos EUA e Europa, além de paises

como a India e a China (LIMA et al; 2007).

CHNH3CH;
0" H—C—OH
0=8b—0~C—H
OH H—C—OH
H—C—OH
CHoOH

Figura 1: Formula Estrutural do Antimoniato de N-metil glucamina.

FONTE: RATH,S. et al. 2003
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Figura 2: Formula Estrutural do Estibogluconato de sédio.

FONTE: FREZARD et al., 2001
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O NMG ¢ utilizado no Brasil desde a década de 1950, e permanece como tratamento inicial de
escolha (BERMAN, 1997). Caracteriza-se por ser um composto antimonial pentavalente obtido
sinteticamente a partir do Acido Antiménico e da N-metil-glucamina (RATH et al, 2003). Seu
mecanismo de agdo ainda é controverso € pouco compreendido, mas provavelmente o mecanismo de
oxirredugio é uma das hipéteses consideradas, sendo proposto a reducio in vivo de complexos de Sb"
para compostos mais toxicos de Sb". Destaca-se ainda o papel de grupos tiol, comuns em
biomoléculas contendo cisteina, que tem sido implicado nesta conversdo (FIGURA 3). Outros estudos,
no entanto indicam que o papel do Sb"" estaria muito mais associado a ocorréncia de toxicidade do que
a atividade especifica Anti-leishmania.

Outra proposi¢do, como mecanismo de agdo, implica na capacidade do Sb" formar complexos com
nucleotideos, interferindo no seu metabolismo ¢ inibindo a topoisomerase do parasito. Tal hipotese é
considerada devido ao fato de que os nucleosideos e polinucleotideos apresentam elevado nimero de
fungdes oxigenadas e nitrogenadas, que se constituem em sitios doadores potenciais para ions

metalicos (FIGURA 3).
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Figura 3: Provaveis mecanismos de acdo do Antimoniato de N-metil glucamina.

FONTE: FREZARD et al., 2001

Cerca de oitenta por cento do antiménio administrado sao eliminados pela urina entre seis e
oito horas; e praticamente 90%, em 48 horas. Por conseguinte, recomendam-se aplicagdes de doses

elevadas e continuas da medicacdo para que haja alto nivel de antiménio tecidual na tentativa de se
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garantir a eficacia do tratamento (RATH et al., 2003). Entretanto, muitos efeitos indesejaveis dos
antimoniais sdo dependentes de dose ¢ tempo. Alem disso, acredita-se que o antimdnio pentavalente
seja um pro-farmaco que e convertida, apos a sua administragdo, em antimonio trivalente. Atribuem-se
ao antimonio trivalente, o qual e lentamente excretado, os efeitos terapéuticos e também toxicos do
antimonial pentavalente. Por isso alguns autores defendem a prescricio do antimdénio de forma
intermitente (CARVALHO, 2007).

Visando padronizar o esquema terapéutico, a OMS recomenda que a dose de Antimonial
pentavalente seja calculada em mg Sb'/Kg/dia. O Antimoniato de N-metil glucamina se encontra
disponivel sob a apresentagdo em ampolas de 5SmL, contendo 1,5g¢ de antimoniato bruto,
correspondente a 405mg de Sb" (equivalente a 81mg de Sb"/mL).

A dose recomendada para o tratamento é de 20mg de Sb" Kg/dia por no minimo 20 e no
maximo 40 dias, utilizando-se o limite maximo de 3 ampolas (15mL ou 1.215mg Sb")/dia.

As injegOes devem ser feitas por via IV ou IM com repouso apos a aplicacdo. A via IM pode
apresentar o inconveniente da dor local. Sugere-se, entdo, alternancia dos locais, preferindo-se a regido
gluitea. Em casos de pacientes desnutridos, com pouca massa muscular e naqueles com
trombocitopenia, deve-se dar preferéncia a via IV. A via IV ¢ melhor, pois permite a aplicacdo de
grandes volumes sem o inconveniente da dor local. A aplicagdo deve ser lenta (duragdo minima de 5
minutos), com agulha fina (calibre 25x7 ou 25x8) e sem necessidade de diluicdo. Vale ressaltar que
ndo existe diferenga entre as vias IV e IM, no que diz respeito a eficicia e seguranca da droga

(BRASIL, 2009).
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2.6- ANFOTERICINA B

Anfotericina B (Figura 4), disponivel sob as formas de desoxicolato e lipossomal, ¢ um
antibidtico poliénico, macrociclico, com atividade antifungica e anti-leishmania, em funcdo destes
microorganismos possuirem ergosterol como principal constituinte de suas membranas plasmaticas ao

invés do colesterol das membranas de células animais (SOARES-BEZERRA et al., 2004).
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Figura 4: Formula Estrutural da Anfotericina B

FONTE: DORA & SOUZA, 2005.

E considerado um medicamento leishmanicida de segunda geragéo, sendo indicado nos casos
em que ocorra resposta insatisfatoria ao tratamento com antimoniais. Sua denominagdo deriva da
caracteristica anfotérica de sua estrutura molecular, sendo praticamente insoliivel em solugdes aquosas
de pH neutro. A formulagao convencional disponivel se baseia na adicdo de desoxicolato de sddio a
formulagdo a fim de promover o aumento da sua solubilidade em 4gua enquanto que a formulagao
lipossomal (FIGURA 5) consiste em uma preparagao lipossomica de vesiculas unilamelares pequenas,
constituidas de fosfatidilcolina hidrogenada de soja, colesterol, diesteroilfosfatidilglicerol (DMP)
visando otimizar suas caracteristicas farmacocinéticas, reduzindo a toxicidade em relacdo a

apresentacao convencional. (FILIPPIN & SOUZA, 2006).
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Figura 5: Esquema representativo da estrutura da Anfotericina B lipossomal.
FONTE: DORA & SOUZA, 2005.

O mecanismo de acdo, assim como de toxicidade envolve a formagdo de poros artificiais ao
longo da membrana celular do parasito e do hospedeiro (FIGURA 6), alterando a permeabilidade
seletiva a cations, permitindo o extravasamento de diversas moléculas intracelulares levando a morte
celular. No caso especifico da Leishmania, a letalidade do farmaco é agravada por liset aloidal

osmotica devido ao influxo i6nico exacerbado (GIL & SOUZA, 2007).
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Figura 6: Esquema representativo da formagdo do poro conseqiiente da interagdo de Anfotericina B
com esterol de membrana.

FONTE: DORA & SOUZA, 2005.
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No Brasil esta disponivel em frascos — ampola de 50mg, sendo que a dose preconizada de
ABDC ¢ de 1mg/Kg/dia durante 14 a 20 dias consecutivos, ndo devendo ultrapassar a dose diaria de
50mg. A dose preconizada para ABLP ¢ de 3mg/Kg/dia, durante 7 dias ou 4mg/Kg/dia, durante 5 dias.

A administra¢do de Anfotericina B deve ser realizada sempre sob a forma de infusdo venosa.
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2.7- PERSPECTIVAS DE INOVACAO NA  TERAPEUTICA

FARMACOLOGICA

Entre os anos 1950 e 1960 ocorreu a chamada “explosdo farmacologica” devido aos
desenvolvimentos fundamentais em ciéncias biologicas — possibilitando “melhor compreensdo dos
mecanismos moleculares, celulares e homeostaticos relacionados com a saude e a doenga” e as
conquistas tecnologicas e economicas apos a Segunda Guerra Mundial. (MELO, 2006).

Nos ultimos 25 anos, foram desenvolvidas 1223 novos farmacos, mas somente quatro
destinados ao tratamento de doencas tropicais (atovaquona/proguanil e artemether para malaria,
eflornitina e nifurtimox para tripanossomiases). (ZUMLA, 2002), entretanto, estas doencas
representam cerca de 5% das doengas globais, mas devido serem classificadas como regionalmente
especificas, ndo possuem o mesmo apelo mercadoldgico de outras doengas cronico-degenerativas com
hipertensdo arterial e diabetes (SANTOS, 2007).

Geralmente, os paises desenvolvidos preferem investir no desenvolvimento de substancias
com melhores caracteristicas intrinsecas para o combate de problemas ja resolvidos. Os paises em
desenvolvimento ainda apresentam problemas de satide que emergem das péssimas condi¢des de vida
da populagdo, diminuindo a efetividade dos tratamentos medicamentosos ja existentes. (MELO, 2006)

Desde a introducdo da primeira linha de tratamento com Antimoniais pentavalentes, ha mais
de 60 anos, pouco se investiu no desenvolvimento de novos farmacos ou mais eficazes para o
tratamento da LV.

O crescente aumento da resisténcia do parasito aos farmacos atualmente disponiveis e a co-
infeccdo do HIV tem suscitado algumas iniciativas da industria farmacéutica e principalmente de
orgaos governamentais para o desenvolvimento de novas formulagdes. Desde entdo, o tratamento das
leishmanioses vem sendo realizado principalmente com antimoniais pentavalentes: antimoniato de N-
metil glucamina (Glucantime®) e estibogluconato de s6dio (Pentostan®), que sdo os medicamentos de
primeira escolha para o tratamento. Estas drogas sdo toxicas, nem sempre efetivas, e na LV sdo usadas

em esquemas prolongados.
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O principal efeito colateral do antimoniato de N-metil glucamina ¢ sua agdo sobre o aparelho
cardiovascular, sendo desaconselhavel sua utilizagdo durante os dois primeiros trimestres de gravidez.

Como tratamentos alternativos no Brasil, sdo utilizadas a anfotericina B e suas formulagdes
lipossomais (anfotericina B - lipossomal e anfotericina B - dispersdo coloidal), as pentamidinas
(sulafto e mesilato) e os imunomoduladores (interferon gama e Fator Estimulante de Colonias de
Granulécitos e Macrofagos (GM-CSF) . Com excecdo das duas primeiras drogas, as demais se
encontram ainda em fase de investigag@o. A utilizagao destas drogas s6 deve ser realizada em hospitais
de referéncia.

Dados recentes indicam que a resisténcia aos antimoniais tem se tornado um problema na
fndia e no Sudéo. No entanto, a quimioterapia das leishmanioses estd mais promissora atualmente do
que ha alguns anos, com novas drogas e novas formulagdes para as drogas que j& vinham sendo
utilizadas.

O desenvolvimento de anfotericina B encapsulada em lipossomas (AmBisome®) tem
mostrado bons resultados, com cura de 90-95% na ndia. O miltefosine, uma droga desenvolvida como
um agente antitumoral, mostrou 95% de cura efetiva em estudo no calazar indiano. Esta droga
apresenta a vantagem de ser de uso oral e bem tolerada, embora seja potencialmente teratogénica, o
que limita a sua utilizagdo por gravidas e nutrizes. As novas drogas, principalmente ABLP e
miltefosine, tém mudado o perfil do tratamento da LV, mas o custo das novas terapias leva a
diferentes praticas de tratamento, de acordo com a condi¢do socioecondmica e cultural de cada regido
(GONTIJO & MELO, 2004)

Diversas substancias estao sendo testadas como quimioterapicos antileishmanioses, sendo que
as principais estdo direcionadas para a inibi¢do de vias metabdlicas vitais e especificas do parasita.
Entre estes incluem:

a) Inibidores do metabolismo de folatos: a via dos folatos tem como alvo principal a enzima
diidrofolato redutase (DHFR), que faz a redugdo do acido diidrofdlico a acido tetraidrofdlico, usando
NADPH com co-fator. Embora esta via ndo seja bem definida em tripanossomatideos, ¢ uma das mais
estudadas na atualidade, em que muitos pesquisadores trabalham em busca de compostos que atuem

inibindo a DHFR com eficécia, prejudicando, assim, este metabolismo;
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b) Inibidores da sintese de poliaminas: as poliaminas atuam regulando o crescimento e
diferenciacdo celular. Na sintese destas, encontra-se a acdo de duas enzimas de fundamental
importancia, que sdo a ornitina descarboxilase e a S-adenosil-L-metionina descarboxilase. As
poliaminas servem de substrato para a tripanotiona redutase (TR) na sintese da tripanotiona (T). Os
tripanossomatideos utilizam a via T/TR para realizar o balango redox, 1985). Nos mamiferos este
balango ¢ realizado via glutationa/glutationa redutase, sendo equivalente ao sistema T/TR nos
tripanossomatideos. Esta diferenca ¢ alvo de estudo de novos farmacos inibidores desta via
metabolica;

c) Inibidores da sintese de tubulinas: inibidores de microtubulos sdo comercializados desde de
1960, sendo a trifluralina e seus analogos exemplos que tém apresentado resultados satisfatorios na
inibi¢do da sintese de tubulinas em tripanossomatideos;

d) Inibidores da biossintese de esteroides: os parasitas do género Leishmania sintetizam
esteroides especificos e indispensaveis para o crescimento e viabilidade celular, os quais sdo do tipo
ergostanos (ergosterol). Existem algumas enzimas indispensaveis a sintese dos ergostanos, que podem
ser inibidas ou reguladas por farmacos, como os compostos azdlicos (cetoconazol e itraconazol).
Entretanto, a resposta clinica frente ao tratamento com essa classe de farmacos depende do tipo de
Leishmania. Novos farmacos como a lovastatina e as alilaminas (terbinafina) também Recentes
avangos da quimioterapia das leishmanioses promovem alteragdes no metabolismo dos esterdides.

e) Inibidores de DNA topoisomerases: O DNA do cinetoplasto dos tripanossomatideos tem
gerado interesse no meio cientifico como um alvo quimioterapico, a DNA topoisomerase II,
recentemente isolada de L. donovani, é uma enzima que esta envolvida no relaxamento da rede do
DNA do cinetoplasto e, possivelmente, na replicagdo. Os inibidores das topoisomerases II (como as 9-
anilinoacridinas, as quais sdo relacionadas aos compostos leishmanicidas como o cloridrato de
mepacrina ¢ a clorpromazina na dose de 7,5 mg/mL), demonstraram atividade contra parasitas
(amastigotas e promastigotas) de L. aethiopica, L. mexicana,L. major. Entretanto, para se ter agdo
leishmanicida contra L. donovani, a dose administrada do farmaco teve que ser maior;

f) Complexos organometalicos: entre eles encontram-se os inibidores da sintese de DNA e

RNA: O metabolismo das leishmanias apresenta grande similaridade com alguns tipos celulares
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tumorais e, deste modo, alguns agentes antitumorais tém sido testados como leishmanicidas; como
exemplo os complexos associados a metais. Destes, os que tém demonstrado maior atividade sdo a cis-
Pt-oxaminiquina-C12, cis-Pt(I)-(2,3,4,5,6,- pentafluoroanilina)2-Br2, cis-Pt-guanetidina-c12 e cis-
Ptpentamidina-12, sendo mais ativas em testes in vitro contra L. donovani. Porém os ensaios in vivo
demonstram a diminui¢do do parasitismo em ratos Wistar tratados com cis-Pt-guanetidina-c12, na
dose de 1 g/kg durante quatro dias;

g) Inibidores da via do o6xido nitrico: dentre as vias potenciais estudadas para a acdo de
farmacos leishmanicidas, existe a via do 6xido nitrico. Com a verifica¢do da produgdo de 6xido nitrico
por L. amazonensis, testes vém sendo realizados a procura de farmacos, que atuem inibindo essa
producdo. Os dados indicam a existéncia de verdadeiro cross-talk envolvendo a 6xido nitrico sintase
(NOS) para que o parasita se proteja do ambiente inospito do macrofago (SOARES-BEZERRA, et al.,

2004).
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3- OBJETIVOS
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3.1- GERAL

Verificar e mensurar a frequéncia de reacdes adversas associadas a terapéutica especifica para
LV em pacientes de um hospital de referéncia em doencas infecto-parasitarias do municipio de Belém-

Para.

3.2- ESPECIFICOS

- Verificar a ocorréncia de eventos adversos associados a terapéutica medicamentosa
especifica para LV;

- Caracterizar os grupos mais suscetiveis para ocorréncia de RAM, de acordo com a faixa
etaria, género e medicamento utilizado;

- Classificar os eventos adversos conforme causalidade e gravidade;

- Classificar as RAM detectadas em previsiveis (Tipo A) ou imprevisiveis (Tipo B)

- Caracterizar o algoritmo de causalidade mais adequado para a investigagdo de RAM;
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4- METODOLOGIA
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4.1- LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) da
Universidade Federal do Para (UFPa), situado no municipio de Belém do Para, em fungdo da
institui¢do ser referéncia regional em Pneumologia, Infectologia ¢ Endocrinologia e Diabetes. Dispoe
de 300 leitos ativos, sendo 271 leitos operacionais e 29 de retaguarda e provém atendimento
exclusivamente a pacientes do Sistema Unico de Satide (SUS). Pertence a Rede de Hospitais Sentinela
da ANVISA desde 2002, a qual monitora a eficacia ¢ a seguranga de medicamentos, equipamentos de
diagnostico, terapia e apoio médico-hospitalar, materiais e artigos descartaveis, materiais e produtos

de diagnéstico in vitro, sangue e seus componentes, além de saneantes de uso hospitalar.

4.2- DESENHO DO ESTUDO

Estudo do tipo retrospectivo, observacional, analitico e descritivo, conduzido a partir de
informagdes do registro de dados em prontuario, entre os anos de 2004 a 2009, de pacientes com
diagnostico de LV, sob terapéutica medicamentosa especifica instituida ap6s admissdo hospitalar,
conforme preconizado pelo Ministério da Saude.

O delineamento foi baseado em dados primarios coletados em prontudrio clinico, referentes a
evolucao clinico-laboratorial até o término do periodo de internagdo. Foram identificados 501 casos,

sendo a amostragem por conveniéncia.
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4.3- DEFINICAO DA POPULACAO DO ESTUDO

O levantamento primario dos dados foi realizado a partir de consulta de dados no sistema
informatizado DATAFLEX® do HUJBB. Nesta busca foi possivel identificar data de admissao e alta
hospitalar, matricula, enfermaria de internacdo, género, idade, nome do paciente, CID e municipio de

origem.

4.4 — CRITERIOS DE INCLUSAO

Considerou-se aptos ao estudo todos os pacientes, de ambos os géneros, com idade igual ou
superior a 1 ano, com diagndstico confirmado de LV (presenca do parasita nos exames parasitologicos
direto ou cultura ou reacdo de imunofluorescéncia reativa com titulo a partir de 1:80), com sorologia
negativa para HIV, sob tratamento farmacologico especifico para LV e posologia adequada ao
recomendado pelo MS, instituido somente apos admissao hospitalar, por periodo minimo de 5(cinco)

dias.

4.5- CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Pacientes com confirmacao diagndstica para LV e sorologia positiva para HIV;

- Pacientes com confirmacdo diagndstica para LV sem uso de terapéutica medicamentosa
especifica ou cujo tratamento ndo foi confirmado em prontuario;

- Pacientes com confirmacdo diagndstica para LV e terapéutica medicamentosa especifica
iniciada anteriormente a internacdo hospitalar confirmado em prontuério;

- Pacientes com confirmacdo diagnoéstica para LV, com terapéutica medicamentosa especifica
iniciada apos internag@o hospitalar, cujo tratamento foi inferior a 5 dias;

- Gravidez;

- Indigenas;
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- Pacientes com confirmacgao diagndstica de pancreatopatia, nefropatia, cardiopatia ou arritmia
cardiaca identificados anteriormente a introdu¢do da terapia medicamentosa especifica;

- Diagnostico inconclusivo para LV;

- Prontudrios que ndo atenderam aos requisitos minimos de preenchimento dos dados, como
inicio e término do tratamento especifico instituido, auséncia de dados laboratoriais, ndo permitindo a
avaliacdo de ocorréncia de evento adverso;

- Utilizacdo de posologia ou tempo de tratamento divergente daqueles recomendados nos

protocolos do Ministério da Saude;
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4.6- ELABORACAO DO FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

A eclaboragdo do formulario para coleta de dados (ANEXOS A e B) foi fundamentado na
revisdo da literatura especifica sobre os fatores correlacionados a investigacdo da ocorréncia de
reacOes adversas apos introducdo da terapéutica especifica para LV. Sendo assim, os seguintes
pardmetros de avaliacdo destacaram-se:

- Data de Nascimento: avaliar a influéncia da idade na ocorréncia ou freqiiéncia de RAM;

- Género: avaliar a influéncia do género na ocorréncia ou frequencia de RAM;

- Sinais e sintomas na admissdo hospitalar: avaliar a condi¢@o clinica do paciente antes do
inicio da terapéutica medicamentosa especifica, a fim de se evitar confundimento com possivel RAM;

- Co-morbidades: avaliar a influéncia como fator de predisposicdo ao desenvolvimento de

- Medicamento envolvido: determinar a freqiiéncia de ocorréncia de RAM, de acordo com o
esquema terapéutico adotado;

- Posologia e tempo de tratamento: avaliar se os pardmetros adotados se encontram dentro do
recomendado pelo MS;

- Medicamentos em uso concomitante: avaliacdo e elucidagdo de RAM nio relacionados ao
tratamento farmacologico especifico ou possivel interagdo medicamentosa predisponente ao
desenvolvimento de RAM;

- Alteragoes laboratoriais: identificar possivel associag@o das alteracdes destes valores a RAM
da terapéutica medicamentosa especifica;

- Reagdo adversa: avaliar RAM identificadas, de acordo com a topografia;

- Evolugdo da RAM: avaliar a evolugdo e desfecho da RAM e associagdo temporal com a
terap€utica medicamentosa especifica;

- Causalidade: determinar a causalidade da RAM, conforme algoritimo recomendado pela

OMS;
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- Tipo de RAM: classificar em Tipo A (determinadas pelo medicamento) ou Tipo B
(determinadas pelo individuo). Em caso de classificagdo como Intoxicacdo, este parametro sera

utilizado como critério de exclusdo por se tratar de posologia acima da recomendada pelo MS;

4.7- DEFINICAO DE VARIAVEIS

De acordo com os dados coletados através de formulario padronizado, foram definidas e
classificadas as seguintes variaveis:
- Variaveis categoricas: reagao adversa a antimoniato de meglumina, reagcdo adversa a anfotericina B
desoxicolato, reagdo adversa a anfotericina B lipossomal
-Variaveis quantitativas discretas: faixa etaria (Menor de 5 anos; 6 a 12 anos; 13 a 18 anos; 19 a 64
anos; a partir de 65 anos.), tempo de tratamento até desenvolvimento de RAM clinicamente
importantes, graves ou fatais, em dias, municipio de procedéncia
-Varidveis categoricas ordinais: Causalidade pelo algoritmo de Naranjo et al., causalidade pelo
algoritmo de Karch & Lasagna, classificagdo do tipo de reagdo em A ou B e manifestagdes clinicas da

LV.
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4.8- ATRIBUICAO DE CAUSALIDADE DAS REACOES ADVERSAS

A avaliagdo de causalidade das RAM foi feita a partir de algoritmos distintos, recomendados
pela Organizagdo Mundial de Satde. Para tal, foram adotados os algoritmos de Karch & Lasagna e
Naranjo et al. (Anexos C e D)

Ambos algoritmos avaliam a relacdo temporal, a permanéncia da reacdo apos a retirada do
farmaco, existéncia de relatos prévios desta reagdo, presenca de fatores de confundimento e
aparecimento da reagdo apds reintrodu¢do do medicamento suspeito. A opgdo em se utilizar os dois
algoritmos, se deve ao fato do Algoritmo de Naranjo et al. ser mais adequado e mais preciso para
estudos clinicos, porém ¢é mais dificil para uso na rotina clinica em fun¢do do detalhamento de suas
informagdes, devido investigar a ocorréncia de RAM em comparag¢do a um placebo e detecgdo de
concentragdes do farmaco em fluidos biologicos.

Para categorizagdo das RAM, os termos definida, provavel, possivel, condicional e ndo

relacionada, foram adotados conforme preconizados pela OMS (ANEXO E).
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4.9- ATRIBUICAO DE GRAVIDADE DAS REACOES ADVERSAS

A atribuicdo de gravidade das reagdes adversas foi estabelecida com base na adaptagdo dos
Critérios Comuns de Toxicidade (Common Toxicity Criteria) desenvolvido pelo National Cancer

Institute (NCI) e do guia para notificagdo de rea¢des adversas em oncologia, da ANVISA.

- NAO GRAVE: reacdo de pequena importincia clinica e de curta duragio, podendo requerer
tratamento, ndo afetando substancialmente a vida do paciente.

- CLINICAMENTE IMPORTANTE: reagdo que altera as atividades usuais do paciente, resultando em
incapacidade transitoria sem seqiielas e necessita de intervengao.

GRAVE: reagdo que ameaga diretamente a vida do paciente e pode causar sequelas permanentes.

FATAL: Reagdo que resulta em obito
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4.10- CLASSIFICACAO DA REACAO ADVERSA DE ACORDO COM A SUA TOPOGRAFIA

Sera adotada classificagdo disposta no Reporting Adverse Drug Reactions — definitions of
terms and criteria for their use, do Concil for International Organizations of Medical Sciences

(CIOMS), baseada em sistemas organicos, conforme anexo D

4.11- GERENCIAMENTO DO BANCO DE DADOS

O banco de dados criado para o gerenciamento das informacdes colhidas durante a pesquisa
dos prontuarios foi desenvolvido a partir de planilha eletronica Microsoft Office Excel 2007. Foram

definidos como campos de alimentagdo as variaveis do estudo.

4.12- TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

As variaveis foram avaliadas quanto a média, desvio padrdo, freqiiéncia absoluta e percentual.
O software utilizado para as diversas comparagdes foi o Bioestat versdo 5.0. O nivel de significancia

aceito foi de 5%.
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4.13- ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, sob o numero 2754/10, por se tratar de pesquisa envolvendo
seres humanos, a partir de banco de dados em prontuarios. Em virtude da impossibilidade de aplicagdo
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), foi solicitada substituicdo por termo de
confidencialidade de dados (anexo E).

O projeto de pesquisa foi aprovado por estar de acordo com o disposto na Resolugdo

Normativa 196/96, do Conselho Nacional de Saude/MS, conforme consta no anexo F.
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S- RESULTADOS
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Foram considerados elegiveis para o estudo, a partir de consulta de dados do sistema
informatizado DATAFLEX® do HUJBB, 501 prontuérios com CID 10 correspondente a LV,
sendo que em triagem primdria, 153 ndo preencheram critérios de inclusdo previamente
estabelecidos. Dentre os fatores de exclusdo encontrados estavam: co-infecgdo com o HIV
(N=11), tratamento farmacologico especifico ndo instituido (N=11), farmacoldgico especifico
instituido antes da admissao hospitalar (N=84), indigena (N=1), nefropatia (N=1), cardiopatia
(N=11), auséncia de diagnostico conclusivo para Leishmaniose Visceral (N=21), posologia

inadequada (N=1), prontuarios inadequados (N=12).

Desta forma, foram avaliados 348 prontuarios, dos quais 201 (57,76%) eram homens,
com meédia etaria de 13,33 anos (DP+15,60) (menor idade de lano e maior idade de 68
anos). (Tabela 1). Considerando a faixa etaria, a distribui¢ao de pacientes internados com LV
teve maior freqiiéncia em pacientes com idade igual ou inferior a 5 anos (N= 214/ 61,49%)) ,
seguido de pacientes com idade entre 19 e 64 anos (N= 75/21,55%). Vale ressaltar que a
maior freqiiéncia de pacientes do género feminino (N=110/51, 4%) ocorreu entre os menores
de 5 anos de idade. Em valores totais, prevalece maior freqliéncia de pacientes do género

masculino (N=201/57,76%.
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Tabela 1- Pacientes internados no HUJBB, no periodo de 2004 a 2009,

com Leishmaniose Visceral, distribuidos por género e faixa etaria

FAIXA ETARIA Frequencia Frequencia Masc Fem
absoluta  percentual (N/%) (N/%)
(N) (%)
Menores de 5 anos 214 61,49 104/48,6 110/51,4
6 - 12 anos 39 11,22 20/51,28 19/48,72
13 - 18 anos 18 5,17 11/61,11 7/38,89
19 - 64 anos 75 21,55 65/86,67 10/13,33
acima de 65 anos 2 0,57 1/50 1/50
TOTAL 348 100 201/57,76 147/42,24

Fonte: Dados coletados no HUJBB/PA

A tabela 2 mostra a distribui¢do dos pacientes internados no HUJBB, conforme
municipio de procedéncia, sendo identificados 49 municipios de ocorréncia, dentre os quais 2
casos (Campinas/SP e Araguatins/TO) eram pacientes em transito no Pard e sem domicilio
estabelecido no Estado. Os municipios de maior freqiiéncia foram Acara e Moju (N= 33/
9,5%, cada), seguidos de Bujart (N=29/8,3%), Mocajuba (N= 23/ 6,6%), Sdo Domingos do
Capim (N= 22/ 6,3%) e Tailandia (N=21/ 6%). Os casos informados em Belém (N= 13/3,7%),
Ananindeua (N=4/1,1%) e Marituba (N=/0,6%), se referem ao domicilio no momento da
internagdo, nao constando qualquer outra informagdo em prontudrio ou ficha de investigacao

epidemioldgica que permitisse a identificagdo do local provavel de infeccao.
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Tabela 2 — Pacientes internados no HUJBB, no periodo de 2004 a 2009, com

Leishmaniose Visceral, conforme municipio de procedéncia

MUNICIPIO Frequencia absoluta (N) Frequencia percentual (%)

ACARA 33 9,5

ANANINDEUA 4 1,1

AURORA DO PARA 15 4,3

BARCARENA 13 3,7

BELTERRA 1 0,3

BUJARU 29 8,3

CAMETA 11 3,1

CAPANEMA 1 0,3

CASTANHAL 1 0,3

ELDORADO DO CARAJAS 1 0,3

IGARAPE MIRI 9 2,6

IRITUIA 2 0,6

JACUNDA 1 0,3

MAE DO RIO 3 0,9

MOCAJUBA 6,6

NOVO REPARTIMENTO 0,3

PALESTINA DO PARA 0,3

PARAUAPEBAS 1 0,3

SALVATERRA 5 1,5

SANTA IZABEL DO PARA 2 0,6

SAO DOMINGOS DO CAPIM 6,3

SAO SEBASTIAO DA BOA VISTA 0,3

TAILANDIA 21 6

TUCURUI 4 1,1

TOTAL 348 100
Fonte: Dados coletados no HUJIBB/PA

As manifestacdes clinicas mais freqiientes foram a esplenomegalia (N=335/96,26%),

hepatomegalia (N=307/88,22%) e febre (N=330/94,83%). Complicagdes como hemorragia
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(N=45/12,93%) e infeccdes secundarias (N=42/12,07%) também foram evidenciadas. Apesar
de menos freqiientes, manifestacdes clinicas como colaria (N=6/1,72%), anemia

(N=28/8,04%) e edema (N=52/14,94%) foram observadas (Tabela 3).

Tabela 3- Frequencia das manifestagdes clinicas observadas em
pacientes internados no HUJBB, no periodo de 2004 a 2009, com

Leishmaniose Visceral

Frequencia absoluta (N)  Frequencia percentual (%)

ANEMIA 28 8,04
ANOREXIA 29 8,33
ASTENIA 40 11,5
CALAFRIOS 14 4,02
CEFALEIA 16 4.6

COLURIA 6 1,72
CONSTIPACAO 1 0,3

DIARREIA 87 25

DOR ABDOMINAL 16 4,6

EDEMA 52 14,94
EMAGRECIMENTO 208 59,77
EPIGASTRALGIA 10 2,87
ESPLENOMEGALIA 335 96,26
FEBRE 330 94,83
FRAQUEZA 95 27,3
HEMORRAGIA 45 12,93
HEPATOMEGALIA 307 88,22
ICTERICIA 50 14,37
INFECCAO SECUNDARIA 42 12,07
MIALGIA 3 0,86
NAUSEAS 12 3,45
PALIDEZ 199 57,18
PROSTRACAO 22 6,33
TOSSE 128 36,78
VOMITOS 49 14,08

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA
Na Tabela 4, observa-se que a terapéutica de 1* escolha constituiu-se em Antimoniato

de N-metil glucamina, administrada em 318 pacientes (91,38%), sendo que em 26 casos
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(7,47%) também se fez necessario o uso de Anfotericina B desoxicolato e em uma ocasido
(0,29%) se fez necessaria a utilizagdo de Anfotericina B lipossomal, mas como 3* op¢ao em
paciente que apresentou eventos adversos clinicamente importantes aos outros medicamentos
da terapéutica especifica instituida. Em apenas trés casos foi utilizado Anfotericina B

desoxicolato como terapia de primeira escolha.

Tabela 4 — Terapé€utica farmacologica especifica instituida a pacientes
internados no HUJBB, no periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose

Visceral, distribuidos por género.

TRATAMENTO N %o Masc (N/%) Fem (N/%)
Antimoniato de 318 91,38 178 /55,98 140/44,02
N-metil glucamina
Anfotericina B desoxicolato 3 0,86 3/100 0
Anfotericina B desoxicolato+ 26 7,47 20/76,92 6/23,08
Antimoniato de N-metil
glucamina
Anfotericina B desoxicolato+ 1 0,29 0 1/100

Anfotericina B lipossomal+

Antimoniato de  N-metil

glucamina

TOTAL 348 100 201/57,76 147/42,24

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA
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Tabela 5 — Frequencia de Reagdes Adversas em pacientes internados
no HUJBB, no periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose Visceral,
apés teraputica com Antimoniato de N-metil glucamina e/ou

Anfotericina B desoxicolato, de acordo com género e faixa etaria

FAIXA ETARIA Frequencia Frequencia Masc. Fem.
absoluta percentual (N/%) (N/%)
(N) (%)

Menores de 5 anos 102 55,43 54/52,94 48/47,06
6 - 12 anos 26 14,13 14/53,85 12/46,15
13 - 18 anos 11 5,98 6/54,55 5/45,45
19 - 64 anos 43 23,37 36/83,72 7/16,28
acima de 65 anos 2 1,09 1/50 1/50
TOTAL 184 100 111/60,33 73/39,67

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

A tabela 5 demonstra a distribui¢do de reagdes adversas nos grupos expostos, onde
pode ser evidenciada maior freqiiéncia em pacientes do género masculino (N=111/60, 33%)
em sua distribuicdo absoluta. A freqiiéncia em pacientes de idade inferior a 5 anos ¢ bastante
representativa, uma vez que o quantitativo total de pacientes desta faixa etdria corresponde a
55,43% dos individuos expostos a terapéutica medicamentosa, que desenvolveram algum tipo
de RAM. Em termos percentuais, destaca-se a freqiiéncia em pacientes de 19 — 64 anos, do
género masculino (N=36/83,72%), representando praticamente 3/4 dos pacientes desta faixa
etaria que desenvolveram reacdo adversa. Apesar de pouco representativa em numeros

absolutos, a freqiiéncia de reagdes adversas em pacientes acima de 65 anos, foi de 100%.
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Tabela 6 - Frequencia de reacdes adversas a medicamentos de terapéutica

especifica observada em pacientes com leishmaniose visceral

Antimoniato de  Anfotericina B TOTAL
N-metil Desoxicolato
glucamina (N=51/100%) (N=342/100%)
(N291/100%)

Reacio Tipo A 286 /98,28 51/100 337/98,54
Nio Grave 224/78,32 36/70,58 260/77,15
Clinicamente importante 34/11,89 8/15,68 42/12,46
Grave 28/9,79 7/13,74 35/10,39
Fatal 0/0 0/0 0/0
Reacio Tipo B 5/1,72 0/0 5/1,46
Nio Grave 0/0 0/0 0/0
Clinicamente importante 5/100 0/0 5/100
Grave 0/0 0/0 0/0
Fatal 0/0 0/0 0/0

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

Foram identificados 342 reacdes adversas em 184 (52%) pacientes submetidos
a terap€utica farmacologica especifica para LV, caracterizando em diversos casos reacoes
multiplas a farmacos, inclusive com reagdes simultdneas ao mesmo farmaco. Na tabela 6
observa-se que as reacdes adversas do Tipo A predominaram durante a exposicdo ao
Antimoniato de N-metil glucamina (N=286/98,28%), destacando-se que as reacgdes
consideradas clinicamente importantes (N=34/11,89%) ou graves (N=28/9,79%), ultrapassam
1/4 dos eventos registrados.

Todas reacdoes adversas a Anfotericina B desoxicolato (N=51/100%) foram
classificadas como Tipo A, sendo que as reagdes clinicamente importantes (N=8/15,68%) ou
graves (N=7/13,74%) representam 1/3 dos eventos adversos observados durante o uso deste
medicamento.

Registra-se em torno de 8 a 11 dias para a ocorréncia de alguma reacdo adversa

durante o uso deste medicamento (Tabela 7).
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Tabela 7 — Demonstrativo do uso de Antimoniato de N-metil glucamina em
pacientes com Leishmaniose Visceral, no periodo de 2004 a 2009, de

acordo com dose, tempo de tratamento e inicio de RAM, por faixa etaria

FAIXA ETARIA DOSE (mg) TRATAMENTO (dias) INICIO RAM (dias)
(anos) (X£DP) (X+DP) (X+DP)
<5 208,75+58,90 20,2147,63 10,71£7,84
6-12 403,79+129,75 20,69+6,59 8,86+6,59
13-18 730,62+194,14 17,45+9,12 8,31£5,63
19-64 803,86+179,19 20,95+11,88 9,194+6,99
>65 911,25+143,19 16+14,14 11,5+6,36

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

Na tabela 7, estd representada a dose média, de acordo com a faixa etdria
correspondente, em uso no periodo de avaliagdo, para terap€utica com antimoniato de N-metil
glucamina, assim como a duracdo do tratamento. Registra-se em torno de 8 a 11 dias para a

ocorréncia de alguma reagdo adversa durante o uso deste medicamento.

Tabela 8 — Demonstrativo do uso de Anfotericina B Desoxicolato em
pacientes com Leishmaniose Visceral, no periodo de 2004 a 2009, de acordo

com dose, tempo de tratamento e inicio de RAM, por faixa etaria

FAIXA ETARIA DOSE (mg) TRATAMENTO (dias) INICIO RAM (dias)
(anos) (X£DP) (X£DP) (X£DP)
<5 14,5+12,92 17,55+4,30 10,11+6,33
6-12 19,5+4,82 19+£5 11+6,81
19-64 40,42+17,07 32,71+10,48 12,76+11,79

Fonte: Dados coletados no HUJBB/PA

Na tabela 8, verifica-se tempo médio de tratamento de 17 a 32 dias, com anfotericina
B desoxicolato, sendo que foi verificada a ocorréncia de algum tipo de reacdo adversa a partir
do 10° dia de uso. Nao foi possivel estabelecer parametros para pacientes da faixa etaria entre
13 e 18 anos e para aqueles de idade igual ou superior a 65 anos, em virtude de amostra

reduzida ou inexistente.
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Tabela 9— Avaliagdo comparativa de causalidade de Reagdes Adversas em
pacientes com Leishmaniose Visceral, apds uso de Antimoniato de N-metil

glucamina no periodo de 2004 a 2009, através dos Algoritmos de Naranjo e

Karch & Lasagna
CAUSALIDADE Algoritmo de Naranjo ~ Algoritmo de Karch & Lasagna

(291/100) (291/100)

DEFINIDA 3/1,03 151/51,89

PROVAVEL 261/89,69 137/47,08

POSSIVEL 27/9,28 3/1,03

CONDICIONADA 0/0 0/0

NAO RELACIONADA 0/0 0/0

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

Tabela 10 — Avaliacdo comparativa de causalidade de Reacdes Adversas em
pacientes com Leishmaniose Visceral, apos uso de Anfotericina B desoxicolato

no periodo de 2004 a 2009, através dos Algoritmos de Naranjo e Karch &

Lasagna
CAUSALIDADE Algoritmo de Naranjo  Algoritmo de Karch & Lasagna

(51/100) (51/100)

DEFINIDA 2/3,92 35/68,63

PROVAVEL 44/86,27 9/17,65

POSSIVEL 5/9,8 7/13,72

CONDICIONADA 0/0 0/0

NAO RELACIONADA 0/0 0/0

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

No estudo optou-se por adotar investigagdo de causalidade por meio de dois
algoritmos, o de Naranjo e o de Karch e Lasagna, com finalidade comparativa, sendo que na
tabela 10, observa-se maior sensibilidade do algoritmo de Naranjo para causalidade provavel,
obtido para 261(89,69%) reacdes adversas a Antimoniato de N-metil glucamina e 44 reagdes

adversas a Anfotericina B desoxicolato.
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Realizando a aplicacdo de outro algoritmo, o de Karch & Lasagna, para investigagao

de causalidade, obteve-se sensibilidade para reacdes adversas definidas em 151 casos

(51,89%) e provavel para 137 casos (47,08%) associados ao uso de Antimoniato de N-metil

glucamina, enquanto que em 35 casos (68,63%) das reacOes adversas a Anfotericina B,

tiveram causalidade definida. Nenhuma condi¢ao alcancou classificacao condicionada ou nao
relacionada.

A causalidade possivel foi observada em 27 casos (9,28%) no Algoritmo de Naranjo e

em apenas 3 casos (1,03%), com aplicagdo do algoritmos de Karch & Lasagna, em

investigacao de associacdo da RAM ao uso de Antimoniato de N-metil glucamina.
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Tabela 11 - Frequencia de reagdes adversas a medicamentos de terap€utica especifica

com Antimoniato de N-metil glucamina, observada em pacientes com leishmaniose

visceral, conforme topografia da reagao adversa e faixa etaria

<5 6-12 13-18 19-64 >65 TOTAL
(N=/%) (N=/%) (N=/%) N=/%) N=/%) N=/%)
PELE E ANEXOS
PRURIDO 1/25 - 1/25 2/50 - 4/100
RASH 1/100 - - - - 1/100
SISTEMA MUSCULO- ESQUELETICO
ARTRALGIA 4/26,67 1/6,67 5/33,33  5/33,33 - 15/100
MIALGIA - - - 3/100 - 3/100
SISTEMA NERVOSO CENTRAL E
_ PERIFERICO
CONVULSAO 1/100 - - - - 1/100
TRATO GASTROINTESTINAL
NAUSEAS - 1/50 1/50 - - 2/100
VOMITOS 1/50 - 1/50 - - 2/100
METABOLISMO E NUTRICAO
ALTERACOES ENZIMAS 1/16,67 1/16,67 1/16,67 3/50 - 6/100
HEPATICAS
ALTERACOES ENZIMAS - - 1/8,33 10/83,33  1/8,33 12/100
PANCREATICAS
ALTERACOES ENZIMAS RENAIS - - - 2/66,67  1/3333  3/100
SISTEMA CARDIOVASCULAR
ARRITMIA - : 1/7,69 10/76,92  2/15,38  13/100
BRADICARDIA - 1/20 1/20 2/40 1/20 5/100
HIPERTENSAO - - - 1/100 - 1/100
TAQUICARDIA 4/50 1/12,5 1/12,5 1/12,5 1/12,5 8/100
DEMAIS DESORDENS
CALAFRIOS 28/68,29 5/12,2 3/7,31 5/12,2 - 41/100
DOR NO LOCAL DA APLICACAO 3/60 - - 2/40 - 5/100
HIPERTERMIA (T>38°C) 74/67,89  15/13,76 3/2,75 6/5,5  11/10,09 109/100
FLEBITE 12/80 - 1/6,67 2/13,33 - 15/100
MAL ESTAR GERAL 8/61,54 - - 5/38,46 - 13/100
TREMORES 13/7222  4/22,22 1/5,55 - - 18/100
CIANOSE 13/92,86 1/7,14 - - - 14/100
TOTAL (N/%) 164/56,36  30/10,31 21/7,22  59/20,27 17/5,84  291/100

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA
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A tabela 11 demonstra a distribuicdo das reagdes adversas associadas a Antimoniato
de N-metil glucamina conforme topografia da reagdo e faixa etaria. A maior freqiiéncia foi
observada nos pacientes com idade igual ou inferior a 5 anos (N= 164/56,36%) seguido pela
faixa etaria de 19 a 64 anos (N=59/20,27%).

No nivel de pele e anexos, prurido foi mais freqiiente em pacientes com idade entre 19
e 64 anos (N=2/50%) enquanto que em nivel de sistema musculo esquelético houve perfil de
distribuicao semelhante na ocorréncia de artralgia em pacientes com idade inferior a 5
anos(N=4/26,67%), 13 a 18 anos (N=5/33,33%) e 19 a 64 anos(N=5/33%). Alteracdes de
enzimas hepaticas (N=3/50%), alteragdes de enzimas pancreaticas (N=10/ 83,33%) e arritmias
(N=10/ 76,92%) foram evidenciadas com maior freqiiéncia em pacientes com idade entre 19 e
64 anos. Houve um caso de convulsao identificado em paciente com idade inferior a 5 anos,
classificado como causalidade possivel em ambos algoritmos aplicados.

A ocorréncia de hipertermia (Temperatura igual ou superior a 38°C, ocorrida durante
infusdo medicamentosa e ndo associada a outro fator de desencadeamento) representou quase
metade das reacdes adversas associadas ao uso de Antimoniato de N-metil glucamina, sendo
observada com maior freqiiéncia em pacientes com idade inferior a 5 anos (N=74/67,89%) e

entre 6 e 12 anos (N=15/13,76%).
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Tabela 12 - Alteracdes de enzimas pancreaticas em pacientes internados no
HUJBB, no periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose Visceral, apds uso de

Antimoniato de N-metil glucamina

GENERO IDADE DOSE INICIO AMILASE LIPASE
(anos) (mg) RAM (25-125U1/L) (2-18 UI/L)
(dias)
1 MASC 22 810 13 85 73
2 FEM 21 810 8 178 -
3 FEM 39 810 5 177 164
4 FEM 28 810 6 242 153
5 MASC 33 810 20 269 78
6 MASC 20 810 11 246 109
7 MASC 47 810 19 987 834
8 FEM 72 1012,5 7 207 297
9 MASC 46 810 12 171 139
10 MASC 13 648 18 160 68
11 MASC 28 810 7 161 131
12 MASC 47 810 10 343 655
X+DP - 34,67£16,43  813,33£77,99 11,33+£5,23 268,834+235,46 245,54+257,73
IC 95% 26,25+42,33  769,50+847,03 8,67+13,83 1774389,51 119,4+382,14

Fonte: Dados coletados no HUJBB/PA

Na Tabela 12, sdo representados 12 casos de alteragdes de enzimas pancredticas
associadas a Antimoniato de N-metil glucamina, com predominancia em pacientes do género
masculino (N=8), com média etaria de 34,67 (DP+16,43). A concentragdo utilizada na
terap€utica especifica se encontrava dentro dos padrdes recomendados pelo Ministério da
Saude, em torno de 810mg e o inicio das alteragdes foi bastante variavel e ocorreu geralmente
apods o 5° dia de uso. Nenhum caso fatal teve causalidade direta associada ao evento adverso
em questdo. A média obtida a partir dos valores de amilase foi de 268,83 (DP+235,46), cerca
de duas vezes o limite de normalidade, enquanto que a média dos valores de lipase foi de

245,54(DP+257,73), ou seja, mais de dez vezes o limite de normalidade.
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Tabela 13 — Alteragdes cardiovasculares em pacientes internados no HUJBB, no
periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose Visceral, apos uso de Antimoniato

de N-metil glucamina

GENERO IDADE DOSE ALTERACAO INICIO CONTINUIDADE
(anos) (mg) RAM TRATAMENTO
(dias)

1 MASC 24 810 FIBRILACAO 7 SUSPENSO
VENTRICULAR

2 MASC 41 810 ARST 7 CONTINUADO

3 MASC 68 810 BRADICARDIA SINUSAL 16 SUSPENSO

4 FEM 30 810 FIBRILACAO 4 CONTINUADO
VENTRICULAR

5 MASC 19 810 FIBRILACAO 5 CONTINUADO
VENTRICULAR

6 MASC 1 145,8 TAQUICARDIA SINUSAL 8 SUSPENSO

7 MASC 13 648 ARST 18 SUSPENSO

8 MASC 1 194,4 TAQUICARDIA SINUSAL 25 CONTINUADO

9 MASC 21 729 ADRV 8 CONTINUADO

10 MASC 43 688,5 ADRV 4 CONTINUADO

11 MASC 21 810 ARST 14 SUSPENSO

12 MASC 36 810 ADRV 6 CONTINUADO

13 MASC 30 810 BRADICARDIA SINUSAL 13 CONTINUADO

14 MASC 28 810 ARST 9 SUSPENSO

15 MASC 34 810 ARST 17 SUSPENSO

16 MASC 32 810 ADRV 24 SUSPENSO

17 MASC 51 810 BRADICARDIA SINUSAL 9 SUSPENSO

18 FEM 17 769,5 BRADICARDIA SINUSAL 7 CONTINUADO

19 FEM 4 178,2 TAQUICARDIA SINUSAL 21 CONTINUADO

20 MASC 2 202,5 TAQUICARDIA SINUSAL 5 CONTINUADO

21 MASC 7 405 TAQUICARDIA SINUSAL 3 SUSPENSO

22 MASC 8 348,3 BRADICARDIA SINUSAL 24 CONTINUADO

23 FEM 18 810 TAQUICARDIA SINUSAL 2 CONTINUADO

24 MASC 45 810 TAQUICARDIA SINUSAL 1 CONTINUADO

25 FEM 26 810 ADRV 14 CONTINUADO

26 MASC 60 810 TAQUICARDIA SINUSAL 12 SUSPENSO

27 MASC 44 810 HIPERTENSAO 12 CONTINUADO

ARTERIAL
X+DP 27,04+18,4  669,48+238,95 - 10,93+7,02 -
1C95% 20,37+32,52  576,98+740,37 - 8,41£13,15 -

ADRYV: Alteragdes Difusas de Repolarizagdo Ventricular; ARST: Alteracdes de
Repolarizagao do segmento ST.
Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

Alteragdes cardiovasculares foram predominantes em pacientes do género masculino
(N=22) e observadas em todas as faixas etarias estabelecidas no estudo. A idade média foi de

27,04 anos (DP£18,4), enquanto que a concentragdo média observada foi de 669,48mg
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(DP£238,95). A ocorréncia de alteracdes difusas de repolarizagdo ventricular e do segmento
ST predominou no estudo, representando quase 50% das RAM observada nesta classificacao.
A ocorréncia de taquicardia (N= 8) e bradicardia sinusal(N=5), também devem ser
destacadas. A média de dias de tratamento para o inicio da RAM foi de 10,93 dias (DP+7,02)
sendo que em 11 casos se fez necessaria a suspensao do uso do medicamento suspeito. Houve
registro de um caso de Hipertensdo Arterial, com atribuicdo de causalidade possivel em
ambos algoritmos adotados no estudo, ocorrido em paciente de 44 anos, género masculino,

mas cujo tratamento com antimonial foi continuado sem maiores complicacoes.
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Tabela 14- Frequencia de reacdes adversas a medicamentos de terapéutica
especifica com Anfotericina B desoxicolato, observada em pacientes com

leishmaniose visceral, conforme topografia da reacao adversa e faixa etaria

<5 6-12 13-18 19-64 > 65 TOTAL

(N=/%) (N=/%) (N=/%) (N=/%) (N=%) (N=/%)
SISTEMA NERVOSO CENTRAL E

PERIFERICO
CEFALEIA - 1/100 - - - 1/100

TRATO GASTROINTESTINAL

NAUSEAS - - - 1/100 - 1/100
VOMITOS - - - 2/100 - 2/100
DOR EPIGASTRICA - - - 2/100 - 2/100

METABOLISMO E NUTRICAO

ALTERACOES ENZIMAS HEPATICAS - 1/100 - - - 1/100
ALTERACOES ENZIMAS RENAIS 1/25 - - 3/75 - 4/100
HIPOCALEMIA 7/58,33 - 1/8,34 4/33,33 - 12/100
HIPOCALCEMIA 1/100 - - - - 1/100
DEMAIS DESORDENS
CALAFRIOS 3/50 - - 3/50 - 6/100
HIPERTERMIA (T>38°C) 4 2 - 5 - 11/100
FLEBITE - 1/50 - 1/50 - 2/100
MAL ESTAR GERAL 1/25 - - 3/75 - 4/100
TREMORES - - - 1/100 - 1/100
CIANOSE 2/75 - - 1/25 - 3/100
TOTAL 19/37,26 5/9,8 1/1,96 26/50,98 0/0 51/100

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA
Conforme disposto na tabela 14, 50,98% (N=26) das reagdes adversas foram mais
frequentes em pacientes da fixa etaria compreendida entre 19 e 64 anos, seguido de pacientes
comidade igual ou inferior a 5 anos (N=19/37,26%). Apenas um caso de cefaléia, classificado
conforme sua topografia em RAM do Sistema Nervoso Central e periférico, foi registrado
durante a infusdo de Anfotericina B desoxicolato em paciente da faixa etaria de 6 a 18 anos.
Alteragdes em nivel de metabolismo e nutricdo foram mais freqlientes, sendo

registrados doze casos de hipocalemia, de maior freqii€ncia em pacientes com idade igual ou
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inferior a 5 anos (N=7/58,33%) e 19 a 64 anos (N=4/33,33%). Alteracdes de enzimas renais
(uréia e creatinina) também foram evidenciados, sendo registrados quatro casos, com maior
predominancia (N=3/75%) em pacientes da faixa de 19 a 64 anos. Foi identificado também a
ocorréncia de um caso de hipocalcemia, de causalidade provavel em ambos algoritmos,
concomitante a hipocalemia, em paciente do género masculino, de idade igual ou inferior a 5
anos.

A ocorréncia de hipertermia (Temperatura igual ou superior a 38°C, ocorrida
durante infusdo medicamentosa e ndo associada a outro fator de desencadeamento) nao foi tao

freqiiente, sendo observado apenas onze casos.

Tabela 15 — Hipocalemia em pacientes internados no HUJBB, no
periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose Visceral, apos uso de

Anfotericina B desoxicolato

GENERO IDADE DOSE POTASSIO INICIO
(anos) (mg) 3,5-5 RAM
mEq/dL) (dias)
1 MASC 17 50 2,7 13
2 MASC 1 6,5 1,8 3
3  MASC 1 7,5 2.4 18
4  MASC 1 8 22 11
5 MASC 3 10 2,9 5
6 FEM 2 7 3,0 19
7 FEM 1 10 2,8 13
8  MASC 19 50 2.9 26
9 FEM 45 50 2,2 2
10 FEM 20 50 1,5 10
11 FEM 1 8 1,7 7
12 MASC 20 50 2,8 22
X+DP 10,92+13,69  25,5+21,66 1,8+0,58 12,42+7,63
1C95% 425+17,17 14,58+35.75 1,5+2,08 8,33+15,67

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA
A ocorréncia de hipocalemia foi mais freqiiente em pacientes do género masculino
(N=7), sendo observada idade média de 10,92 anos (DP+13,69) e dose média de 25,5mg

(DP+21,66). As reagdes de hipocalemia obtiveram atribui¢do de gravidade como clinicamente
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importante ou grave, sendo observada sua manifestacdo em média 12,42 dias (DP+7,63) apds
a instituicdo da dose de Anfotericina B desoxicolato. Nenhum caso fatal teve causalidade

direta associada ao evento em questao.

Tabela 16 — Alteragdes de enzimas renais em pacientes internados no HUJBB,
no periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose Visceral, apos uso de

Anfotericina B desoxicolato e Antimoniato de N-metil glucamina

GENERO IDADE DOSE INICIO UREIA CREATININA
(anos) (mg) RAM (10- (0,4-1,2g/dL)
(dias) 40mg/dL)
ANFOTERICINA B
DES.
1 MASC 36 50 24 54 7,6
2 MASC 51 50 4 78 1,6
3 MASC 68 50 20 - 2,2
4 FEM 1 8 6 145 2,2
X+DP 39+28,5 39,5421 13,5+9,98 92,33+47,16 3+2,7
1C95% 13,5+£55,75 18,50 5+19,5 54+122,67 1,25+4,5
ANT. MEGLUMINA
1 MASC 52 810 6 134 8,6
2 MASC 45 810 3 242 11
3 MASC 51 810 13 64 28
X+£DP 49,3343,78 81040 7,3345,13 146,67+89,67 15,67+10,78
1C95% 45+51,67 - 3+10,67 64,01+£206 84223

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

A alteragdo de enzimas renais foi registrada em 4 pacientes sob terapéutica com
Anfotericina B desoxicolato, sendo trés pacientes do género masculino e um paciente do
género feminino e em trés pacientes sob terapéutica com Antimoniato de N-metil glucamina,
sendo todos do género masculino.

Em apenas um caso, de paciente do género masculino, 68 anos, foi evidenciada
alteragcdo apenas nos niveis de creatinina, em decorréncia da impossibilidade na época da
realizacdo dos testes laboratoriais para avaliacdo dos niveis de uréia. Nenhum caso apresentou

atribui¢ao de causalidade fatal.
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A idade média para ocorréncia de alteracdo de enzimas renais foi de 39 anos

(DP£28,5), a partir de dose média de 39,5mg (DP+21) de Anfotericina B desoxicolato, sendo
que a caracterizacdo da RAM ocorreu a partir do 4° dia de terapéutica (13,5+9,98).

A evidenciacdo de alteragdes de enzimas renais em pacientes sob terap€utica com

Antimoniato de N-metil glucamina ocorreu com doses de 810mg, com média de 7,33 dias

(DP+5,13) ap6s o inicio do tratamento, em individuos com média etiria de 49,33 anos

(DP+3,78).
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Tabela 17 — Alteragdes de Transaminases em pacientes internados no HUJBB,
no periodo de 2004 a 2009, com Leishmaniose Visceral, apos uso de

Anfotericina B desoxicolato € Antimoniato de N-metil glucamina

GENERO IDADE DOSE INICIO TGO TGP
(anos) (mg) RAM (4-40U1/mL) (4-40U1/mL)
(dias)
ANTIMONIATO DE
N-METIL
GLUCAMINA
1 FEM 6 324 10 57 62
2 MASC 15 810 3 150 60
3 FEM 4 162 12 305 300
4 MASC 19 810 2 121 58
5 FEM 17 810 19 256 122
6 MASC 25 810 8 50 57
X+£DP 14,33+£7,99 621£297,24 9+£6,26 156,5+104,4  109,83+96,5
1C95% 8,67x18,83  405,06+0 4,5¢13 80,85+£223,68 58,85+£179,18
ANFOTERICINA B
DESOXICOL.
1 MASC 5 16 13 614 376

Fonte: Dados coletados no HUIBB/PA

Apenas um caso de paciente do género masculino, 5 anos de idade, teve causalidade
de RAM atribuida ao uso de ABDC, tendo iniciado quadro caracteristico de hepatite
medicamentosa iniciada treze dias apds o inicio da terapéutica.

A distribuicao de alteragdes de enzimas hepaticas associadas ao uso de Antimoniato de
N-metil glucamina foi paritaria, com freqiiéncia de trés casos de cada género e inicio do

quadro sugestivo de RAM ocorrido entre 0 2° e o 19° dia de tratamento.
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6- DISCUSSAO
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A predominancia de casos de Leishmaniose Visceral em municipios como Acara,
Mocajuba, Baido, Tomé-Ac¢t, Sdo Domingos do Capim, Bujart, entre outros demonstra que o
processo de urbanizagdo observados em outros Estados como Ceara, Minas Gerais,
Maranhao, Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe ¢ o Distrito Federal (COSTA, 2008) ainda
ndo ¢ observado com a mesma dindmica no Estado do Para, pelo menos com a mesma
dindmica. E curioso observar que os casos referidos como da capital, Belém do Para e cidades
vizinhas, como Ananindeua e Marituba, nao refletem a realidade epidemiolégica, podendo ser
considerado at¢ mesmo como viés de notificacdo, uma vez que nao pode ser caracterizada a
matriz de infec¢ao.

A populagdo selecionada para o estudo possui distribuicdo predominantemente no
género masculino (N=201 / 57,76%), sendo tal frequencia justificada pelo fato da presenca
destes em areas que oferecam maior risco, por moradia, trabalho ou lazer, porém sabe-se que
a infeccao pode ocorrer de forma igual, independendo do género. A possivel associacao dessa
suscetibilidade masculina a fatores genéticos, ja foi referida anteriormente por outros autores,
embora as causas ndo tenham sido devidamente esclarecidas (OLIVEIRA, 2010).

Outra importante caracteristica da LV ¢ que quanto maior a incidéncia da doenga,
maior o risco para as criangas mais jovens, fato ja documentado no Brasil, aonde a
prevaléncia da doenga na populagdo infantil vem se mantendo ao longo dos anos (QUEIROZ
et al. 2004), sendo tal caracteristica semelhante ao observado no presente estudo, no qual a
LV predominou nos primeiros cinco anos de vida, faixa etaria de 61,49% (N= 214) dos
doentes.

Os resultados encontrados neste estudo, no que se refere as manifestagdes clinicas e
alteracdes laboratoriais, classificadas como reagdes adversas apresentam em sua maioria,
perfil semelhante ao observado em outros estudos desta finalidade, fato positivo, uma vez que

permitiu melhor comparagao na evolugao clinica dos pacientes do Estado do Para em relagao
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a outros centros. Manifestagdes como esplenomegalia, febre e hepatomegalia estavam
presentes na maioria dos casos, principalmente em doentes de idade igual ou inferior a 5 anos.
Ressalte-se também que algumas manifestagdes clinicas comuns a LV, também podem ser
decorrentes de RAM, como alteracdes hepaticas, hipertermia, alteracdes renais € pancreaticas
e sintomas do sistema musculo-esquelético.

Tais sinais/sintomas também foram utilizados como parametro de avaliagdo de
causalidade de reacdes adversas, principalmente na sequencia temporal do surgimento da
RAM. Ao se estabelecer a diferencia¢do da febre relacionada a LV, foram desconsiderados
casos em que havia diagnostico de neutropenia ou infec¢des associadas, reduzindo desta
forma viés de interpretacdo. Destaca-se que apenas 42 casos (12,07%) de infec¢ao secundaria
foram identificados durante o estudo, sendo que aproximadamente 50% dos pacientes
adquiriram ap6s admissao hospitalar.

Na maioria dos prontudrios, 318 (91,38%), havia a indicagdo de NMG como
medicamento de primeira escolha, seguindo o preconizado pelo MS, sendo que em mais 26
(7,47%) ocasides foi substituido por ABDC, em decorréncia de resposta clinica insatisfatoria
ou desenvolvimento de reagdo adversa clinicamente importante ou grave ao NMG. Em apenas
um episodio, houve necessidade de ado¢do do medicamento de 3* escolha, ABLP, devido
desenvolvimento de RAM também a terapéutica de 2* escolha. O tempo médio de tratamento
sob internagdo hospitalar variou entre 16 a 20 dias, conforme recuperagdo clinica e
disponibilidade de complementa¢do do esquema terapéutico no municipio de origem. A
concentragdo média prescrita variou entre 200mg e 900mg/dose, conforme faixa etaria e
dentro dos parametros recomendados pelo MS. Apesar de utilizado de forma mais restrita, em
30 ocasides se fez necessaria a utilizacdo de ABDC por motivos ja citados, sendo que em trés
ocasioes, foi adotado como medicamento de 1* escolha, com concentragdo média prescrita

variando entre 16 e 40mg, conforme faixa etaria e tempo de internagdo médio de 11 dias.
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A predominancia de Reacdes do Tipo A (N=337/98,54%), caracterizando-as como
passiveis de previsibilidade, denota necessidade de revisao do processo de monitoramento
terapéutico destes medicamentos em ambito hospitalar, uma vez que apesar de freqiiéncia
relativamente comum, podem ser evitadas na maioria das ocasides, por ajuste posologico e
predi¢dao de condi¢des que contra-indiquem o uso de NMG, como idade superior a 50 anos,
ou ABDC.

A relacdo de causalidade entre o medicamento administrado e a ocorréncia de uma
manifestagdo clinica indesejavel, ¢ o componente fundamental no estudo e identificacdo de
uma suspeita de RAM, sendo que diversas alternativas ja foram propostas para a avaliagdao
adequada deste processo, no entanto, a mera descri¢do clinica do evento geralmente apresenta
limitagcdes que pode vir a impedir o estabelecimento de relacdo de causalidade entre o uso do
medicamento e o evento em questao.

Para tal, foram adotadas metodologias de investigagdo baseadas em combinacdes
sistemdticas de informacgdes relativas ao processo de geragdo de uma reacdo adversa,
denominadas tabelas de decisdo ou algoritmos. Dentre os mais utilizados destacam-se o
algoritmo de Karch & Lasagna e o algoritmo de Naranjo. Pelo método de Karch & Lasagna,
se fez possivel o preenchimento de todos os critérios de avaliagdo para determinacdo de
causalidade de RAM, principalmente para as definidas e provaveis. O Algoritmo de Naranjo,
apesar de ser o mais utilizado e o recomendado pela ANVISA, por ser considerado mais
rigoroso em seus critérios, neste estudo ndo se mostrou satisfatorio, principalmente pela
inexisténcia de pardmetros como concentragao plasmatica do farmaco e utilizagdo de placebo
na rotina do hospital de referéncia, necessarios a atribui¢ao de causalidade das RAM em
questdo e gerando possivel viés de interpretagdo dos dados, em decorréncia de imputabilidade
de valores de interpretacdo adaptada. Durante o processo analitico da pesquisa, raramente

houve coincidéncia de atribui¢do de causalidade entre os dois algoritmos.
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Mais de cinqiienta e dois por cento dos prontudrios (184/348), tiveram causalidade de
reacdo adversa positiva para o uso de NMG ou ABDC, sendo mais freqiientes as reagdes
classificadas topograficamente como outros sistemas organicos, caracterizadas por
hipertermia, calafrios, dor no local da aplicagado, tremores e flebite.

O elevado nimero de ocorréncias de hipertermia (N=109), principalmente em
pacientes na faixa etaria igual ou inferior a 5 anos, durante administracdo de antimonial
pentavalente, sugere a necessidade de avaliar de forma mais conclusiva a causalidade do
evento. Reacdes desta natureza podem estar relacionadas a caracteristicas do proprio farmaco
de estimular pirogenios endogenos, reacdes idiossincraticas, alteracdo de mecanismos
termorreguladores, reacdo de hipersensibilidade ou ainda presenca de pirogénios externos nao
removidos durante o processo de fabricagdo do produto (PATEL, 2010).

Cubillos et al (2010), refere que durante a infusdo de ABDC, 18 pacientes
apresentaram reacoes adversas, dentre as quais 25% desenvolveram hipertermia, e em pelo
menos metade dos casos esteve associada a calafrios, vOomitos e flebite, sendo que a
freqiiéncia se eleva para 70% em casos onde o tempo de infusdo seja inferior a 2 horas.

Geralmente estas RAM se manifestam simultaneamente com tremores e calafrios e
comumente podem ser interpretados como associadas a infec¢do por leishmania ou
secundaria, fato este que pode contribuir para a ocorréncia de subnotificagdo e o conseqiiente
ndo estabelecimento desta RAM como um importante fator a ser considerado. Durante o
levantamento de dados nos prontudrios, a maioria dos registros de hipertermia estava expresso
apenas na evolugdo de enfermagem. Os valores referentes a temperatura corporal variavam
entre a minima de 38°C e 41°C.

Neves (2008) refere a existéncia de relagdo de dependéncia entre a dose e o tempo de
tratamento com antimoniais pentavalentes e as manifestacdes clinicas apresentadas pelos

pacientes. Rashid (2010) e Masmodi (2005) registram como frequente a ocorréncia de
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hipertermia em pacientes com diagnostico de leishmaniose cutanea sob uso de NMG, por via
intramuscular e intravenosa, mas nenhum mecanismo foi estabelecido.

E senso comum que os antimoniais pentavalentes podem causar reag¢des adversas de
intensidades variadas, pois a terapéutica leishmanicida se caracteriza além do inconveniente
da via de administracdo parenteral, também por sua elevada toxicidade. Em geral, os
antimoniais pentavalentes sdao bem tolerados, mas algumas RAM necessitam de
monitoramento especifico, como no caso de arritmias, alteracdo das enzimas pancreaticas,
renais e hepaticas.

O wuso do antimonial exige monitoramento sistematico dos niveis de enzimas
pancreaticas. O fato do comprometimento do pancreas pelo antimonial ter seu mecanismo
pouco esclarecido e ndo haver sintomatologia caracteristica propicia a constituicio de um
importante fator de risco de aumento da morbi-mortalidade destes pacientes, justificando a
importancia do diagnostico e suspensdo do antimonial. O aumento significativo dos niveis de
amilase e lipase e o aparecimento de casos de pancreatite durante o tratamento com
antimonial pentavalente evidenciam forte associacdo de causalidade, como ja referido por
Oliveira (2010).

A ocorréncia de 12 casos de alteragdo de enzimas pancreaticas, remete a necessidade
em estabelecer protocolo de monitoramento destes pardmetros, uma vez que apesar de se
utilizar a amilase e a lipase como marcadores de inflamagdo pancreatica, o diagndstico de
pancreatite somente pode ser admitido apds a presenga de pelo menos duas das seguintes
caracteristicas: 1) dor abdominal tipica, 2) amilase e/ou lipase superiores a trés vezes o
limitrofe normal e 3) achados caracteristicos nos exames de imagem(tomografia abdominal
computadorizada e ultrassonografia) (FERREIRA, 2008). Apenas 2 casos, de pacientes do
sexo masculino, ambos com 47 anos foram definidos como casos de pancreatite aguda

medicamentosa (amilase=987UI/L e lipase=834UI/L + exames de imagem) e
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(amilase=343UI/L e lipase=655UI/L + ultrassonografia+dor abdominal tipica), sendo que em
nenhum dos casos ocorreu desfecho fatal. Os outros eventos foram caracterizados como
hiperamilasemia e hiperlipasemia, sendo clinicamente importantes.

A pancreatite pelo antimoénio ainda € pouco descrita, possivelmente pela dificuldade
de associagdo, devido a discri¢do e transitoriedade das manifestagdes clinicas (MATTOS et
al. 2000). A elevagao das transaminases hepaticas também foi observada, mas de maneira
reversivel, cessando com o fim do tratamento. Foram identificados seis casos de elevacao de
transaminases apoés instituicao do uso de NMG e um caso apo6s inicio de terapia com ABDC,
sendo este em paciente com 5 anos de idade e diagnosticado como hepatite medicamentosa.
Nenhum dos casos submetidos ao uso de NMG, foi classificado como hepatite
medicamentosa. Em todos os casos foi estabelecida o descarte de todas as hipdteses destas
alteragoes terem sido relacionadas ao agravo da LV (SOARES-BEZERRA, et al., 2004).

Cerca de 9,28% das RAM associadas ao uso de NMG, estavam relacionados a
alteracdes cardiovasculares, € em sua maioria em pacientes do sexo masculino e ratificando o
referido em literatura, recomendando monitoramento eletrocardiografico semanal (BRASIL,
2009), as manifestagdes clinicas ocorreram por volta do 10° dia de tratamento.

No processo de coleta de dados nos prontudrios, raramente foi observada solicitagdo
de avaliagdo eletrocardiografica nos pacientes com idade < 5 anos, cujo periodo médio de
tratamento foi de 20,21 dias, e apesar disto ainda foi possivel identificar 4 pacientes desta
faixa etaria com esta causalidade de RAM, sendo inclusive um tratamento suspenso em
decorréncia da condicdo clinica apresentada. Foram identificados 2 pacientes com contra-
indicacdo a terapéutica antimonial, devido idade superior a 50 anos (Brasil, 2009), sendo que
ambos tiveram manifestagdes clinicas que impossibilitaram a continuidade do tratamento.

A ABDC ¢ um dos farmacos mais toxicos da terapia antimicrobiana, pois provoca

lesdes nas células animais semelhantes as causadas nos microorganismos referidos. O



67
tratamento com ABDC quase sempre resulta em algum grau de disfungdo renal que,
dependendo da intensidade do comprometimento, pode ser irreversivel.

A insuficiéncia renal aguda ¢ freqiiente em pacientes sob uso de ABDC, uma vez que
¢ caracteristico a esta droga, causar azotemia pré-renal com aumento dos niveis de creatinina
e da uréia. Este medicamento pode ainda desencadear uma queda imediata no ritmo de
filtragdo glomerular pela inducdo de vasoconstricdo renal, alterando sua hemodinamica,
porém, a necrose tubular aguda desenvolve-se mais frequentemente quando as doses
cumulativas alcancam 1000mg, provocando alteragdes como: hipomagnesemia, hipocalemia
relativa e acidose metabolica hiperclorémica com hiato anidnico normal. Raramente ¢ grave e
costuma ser reversivel com a interrup¢ao do tratamento. (RIGO, 2008).

A hipocalemia ¢ um efeito adverso freqiiente e, com o uso prolongado e pelo menos
75% dos pacientes desenvolvem anemia normocrOmica normocitica, muitas vezes
acompanhada de trombocitopenia, que resulta primariamente da supressdao direta da
eritropoiese e da formacdo de plaquetas, causada por toxicidade direta sobre a medula dssea
ou reducdo da capacidade de resposta a eritropoetina, certamente relacionada a falha renal
induzida pelo farmaco (DORA & SOUZA, 2005)

No entanto, o acometimento renal na LV pode ser devido tanto a acdo direta da
Leishmania no intersticio renal, quanto pelo tratamento farmacolédgico especifico, desta forma
se faz necessario o conhecimento da fun¢do renal basal, solicitar exame qualitativo de urina,
verificar co-morbidades e o monitoramento da fun¢do renal, durante e pds-tratamento da LV,

uma vez que a doenca renal pode aumentar a morbimortalidade destes pacientes (RIGO,

2009).
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7- CONCLUSAO
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- Foram avaliados 348 prontudrios, dos quais 184 (52,87%) apresentaram algum tipo
de RAM;

- Foram identificadas 342 manifestagoes clinicas classificadas como RAM, dentre as
quais 337 (98,54%) classificadas como potencialmente evitaveis;

- Do total de RAM identificadas, 17% foram classificadas como graves ou
potencialmente graves, sendo de notificacdo compulsoria 8 ANVISA;

- O algoritmo de Karch & Lasagna apresentou melhor sensibilidade no contexto do
estudo, uma vez que apresenta parametros de avaliacdo de causalidade mais proximos do
observado atualmente na rotina hospitalar;

- Com perspectivas futuras a esta dissertacdo sdo levantadas as necessidades de:
estabelecimento de rotina de monitoramento hospitalar de reacdes adversas a leishmanicidas e
execugdo de estudos prospectivos a partir dos resultados demonstrados por esta pesquisa,
avaliando a relacdo dose-dependente para a ocorréncia de reacdes adversas, pois o fato da
quase totalidade das reagdes adversas serem consideradas do tipo A, caracterizam a condi¢ao

como prevenivel.
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ANEXO A — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS - FRENTE

FICHA: !

FICHA DE INVESTIGACAO DE RAM NA TERAPEUTICA DE LEISHMANIOSE VISCERAL

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

PRONTUARIO: SEXO: (1) M (2) F DATA DE NASCIMENTO: /
CLINICA: PEDIATRIA(1) DIP (2) CTI (3) LEITO ADMISSAO / ! SATDA: /
OCUPACAO(CBO) MUNICIPIO DE DOMICILIO: ESTADO:

HISTORICO CLINICO

ADMISSIONAL:(1)Alteragdes Cardiologicas (2)Alteracdes Renais (3)Alteragdes Hepaticas (4)Anemma (5)Anorexia (6)Astema (7)Cefaléia
(8)Diarreia (9 )Dor abdominal (10)Edema (11) Emagrecimento (12)Epigastralgia (13) Esplenomegalia (14)Febre (15)Fraqueza (16) Hemorragia
(17) Hepatomegalia (18)Ictericia (19) Infeccdo secuddria (20)Insuf Resp. (21) Nauseas (22) Palidez (23) Prostragio (24)Tosse (25)Vomitos (26)
Alta Hospitalar (27) Obito

CO-MORBIDADES: (1)DMID (2)DMNID (3)HA (4)DOENC A HEPATIC A (5)DOENCA RENAL (6)C ARDIOPATIA (7)OBESIDADE (8) DROGAS ILEGAIS

(9TABAGISTA (10)ETILISMO (11 JALERGIA

MEDICAMENTO SUSPEITO DE RAM:
(1) ANTIMONIATO DE MEGLUMINA (2) ANFOTERICINA B DESOXICOLATO (3) ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

POSOLOGIA DILUICAOD VIA INICIO | TERMINO | TRATAMENTO (DIAS)
VOL. ML:____(1)SF (2)SG (3)AD (4)SDIL. ()IM (2)Iv
VOL.ML:____(1)SF (2)SG (3)AD (4)SDIL. (1)IM 2V
VOL. ML:____(1)SF (2)SG (3)AD (4)SDIL. (1)IM (2)IvV
VOL.ML:____(1)SF (2)SG (3)AD (4)SDIL. (1)IM (2)IvV
VOL. ML:___(1)SF (2)SG (3)AD (4)SDIL. 1)IM (2)IV

SUSPEITA DE INTERAGCAO MEDICAMENTOSA ? (1) SIM (2) NAO

CITAR:

MEDICAMENTOS EM USO CONCOMITANTE NO PERIODO DO EVENTO

TEMPO DE
MEDICAMENTO INDICAGAO VIA | POSOLOGIA INICIO | TERMINO | TRATAMENTO
(DIAS)
ALTERACOES LABORATORIAIS RELEVANTES PARA ELUCIDACAO DO EVENTO ADVERSO
Pré-med Pos-Med Pés-Med Pés-Susp Pré-med. Pos-Med Pos-Med Pds-Susp

Hemoglob. Bilir.total

Hemacias Fosf. Ale.

Hemat. Amilase

Leucdcitos Lipase

Segment. Sodio

Bastonetes Potdssio

Mondceitos Magnésio

Basofilos Calaio
Neutrofilos GGT

Plaquetas Eosmofilos

Uréia Linfécitos
Creatinina
Glicenna
TGO
TGP
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ANEXO B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS - VERSO

REACAO ADVERSA (1) SIM (2) NAO

DISTURBIOS METABOLICOS, NUTRICIONAIS E HIDROELETROLITICOS

2) (4)
U] £ . 3) 5 (5) 6)
ACIDOSE | ALTERAGOES ENZIMAS | ) tERACOES DAS ENZIMAS PANCREATICAS | ALTERAGOES DAS ENZIMAS | gy \poiBINEMIA | HIPOCALEMIA
HEPATICAS NAIS
[U] 3] (€] (10) (11)
HIPERCALEMIA | HIPERCALCEMIA HIPOCALCEMIA HIPOMAGNESEMIA HIPONATREMIA
PELE E ANEXOS |
(12} (13) (14)
ERUPCAD PRURIDO RASH
SISTEMA CARDIOVASCULAR |
8
(15) (16) 1) FIB?\’(FLA)\(;JQO (19) 20, | (@ (22)
ARRITMIA BRADICARDIA CHOGQUE R HIPOTENSAO | HIPERTENSAO | PCR | TAQUICARDIA
SISTEMA DIGESTI\'O |
| @] | o7 | ez | ), | | 8) | [ Lo
ANOREXIA NAUSEA VOMITO DIARREIA DISPERSIA | DOR EPIGASTRICA | HEMORRAGIA | ICTERICIA | MELENA

SISTEMA HEMATOLOGICO E LINFATICO

‘ (32) ‘ (33) | (34) ‘ (35) | (36} ‘ |
ANEMIA AGRANULOCITOSE EOSINOFILIA LEUCOCITOSE LEUCDPENIA TROMBOCITOPENIA
SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO |
(38) {39) (40)
ARTRALGIA DOR MIAL GIA
SISTEMA NERVOSO |

(44) (45)
‘ CEFALEIA | ENCEFALOPATIA ‘ ENXAQUECA | PERDA DE AUDICACQ | NEUROPATIA PERIFERICA TURVA(;AO VISUAL VERTIGEM

42

(48)_‘

ZUMBIDO

SISTEMA RESPIRATORIO |
() (50) 1) DISTURBIO (53) FALENCIA Bb5) (56}

BRONCOESPASMO |  BRONQUITE DISPNEIA pstuRa. EDEMA RECAENCIA | PNEUMONIA | PNEUMONITE

SISTEMA UROGENITAL |
9]
(57) (58) 9] (60) (61)
ANURIA AZOTEMIA INSURICIENCIA | NEFROCALCINOSE OLIGURIA

OUTROS |

()] 53] G3) 66T [GI] G (T]

ANAMILAXIA | CALATRIOS | CIANGSE | DISLOPIA | DORNOLOCAL BA APLICACAOQ FLEBITE | HIPERTERMIA | MAL ESTAR GERAL | TREMORES | oUTHO

ALGORITMO DE

ALGORITMO DE

EVENTO | INICIO | TERMINO EVOLUGCAO WHO-ART KARCH & LASAGNA | NARANJO & Col.

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provéavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Paossivel
(4) Condicional (4) Condicional

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Possivel
(4) Condicional (4) Condicional

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Possivel
(4) Condicional (4) Condicional

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Possivel
(4) Condicional (4) Condicional

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Possivel
(4) Condicional (4) Condicional

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Possivel
(4) Condicional (4) Condicional

(1) Definida (1) Definida

RECUPERADO (1) (2) Provavel (2) Provavel

NAO RECUPERADO (2) (3) Possivel (3) Possivel
(4) Condicional (4) Condicional

CONDUTA: (1) MEDICAMENTO SUSPENSO (2) MEDICAMENTO CONTINUADO (3) MODIFICAGCAO DA DOSE

EVENTO RELACIONADO A DIETA? (DS ()N

| AGRAVO DA DOENCADE BASE? (1) S ()N

REACAO PREVISTA EM BULA? (1)SIM (2)NAO

(1) REACAO TIPO A (2)REACAO TIPO B

(1)NAO GRAVE ( 2) MOTIVOU OU PROLONGOU A INTERNACAO (3) ANOMALIAS CONGENITAS (4 ) SEQUELAS (5) GRAVE

(6 ) CLINICAMENTE IMPORTANTE

RESPONSAVEL PELA INVESTIGACAO

(Assinatura e Carimbo)
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ANEXO C - ALGORITMO DE KARCH & LASAGNA
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sim | sim |sim |sim |sim |sim |sim sim | sim
Intervalo adequado entre o uso do | nao
medicamento ¢ a reagdo
Reagao conhecida - ndo |ndo |sim |sim |sim |sim | sim sim | sim
A reacdo pode ser explicada pelo | --- ndo |sim |sim |sim |ndo | ndo |ndo nao | ndo
quadro clinico ou por outro farmaco
Suspendeu-se a medicagdo - - - -—- - nido | sim |sim sim | sim
Melhorou ao suspender a medicagao - - - -—- - - nao | sim sim | sim
Houve reexposicao - - - -—- - - - Nao sim | sim
Reaparecimento apds reexposicao - - - sim [ndo | --- - - nao | sim
DEFINIDA X
PROVAVEL X X X
POSSIVEL X X
CONDICIONAL X
NAO RELACIONADA X X X




ANEXO D - ALGORITMO DE NARANJO

Questoes

Existem notificacdes conclusivas sobre esta reacao?

A reacdo apareceu apos a administracdo do farmacao?

A reacao ocorreu quando aconteceu sua readministracao?
Existem causas alternativas [outro farmacao]?

A reacdo aparece com a introducao do placebo?

A concentracdo plasmatica esta em nivel toxico?

A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menaor?

0 paciente ja experimentou reacdes semelhantes com a
administracao de medicamentos do mesmo farmaco?

A reacdo foi confirmada por qualguer evidéncia ohjetiva?

Somatoria Causa
9 ou+ definida
Sag provavel
Tad possivel

0 duvidosa

Nao

o0 = R =S O
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ANEXO E — CLASSIFICACAO DE CAUSALIDADE DE REACOES

ADVERSAS A MEDICAMENTOS

DEFINIDA

Evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, ocorrendo em um
espago de tempo plausivel em relagdo a administragdo do medicamento, e que ndo
pode ser explicado pela doenga de base ou por outros medicamentos ou substancia
quimica. A resposta da retirada do medicamento deve ser clinicamente plausivel. O
evento deve ser farmacologicamente ou fenomenologicamente definido, utilizando

um procedimento de reintrodugdo satisfatoria, se necessario.

PROVAVEL

Evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com um tempo de
seqiliéncia razoavel da administragdo do medicamento, com improbabilidade de ser
atribuido a doenga de base ou por outros medicamentos ou substincias quimicas, €
que segue uma resposta clinicamente razoavel; apos a retirada. A informagdo de

reintrodugdo ndo ¢ necessaria para completar esta defini¢ao

POSSIVEL

Evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com um tempo de
seqiiéncia razoavel da administracdo do medicamento, mas que poderia, também,
ser explicado pela doenga de base ou por outros medicamentos ou substincias
quimicas A informacao sobre a retirada do medicamento pode ser ausente ou nio ser

claramente conhecida

CONDICIONAL

Evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, relatados como
um evento adverso, sobre o qual ¢ essencial mais dados para uma avaliagdo

apropriada ou os dados adicionais estdo sob observagao.

NAO
RELACIONADA
ou

DUVIDOSA

Evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com uma relagdo
de tempo com a administragdo do medicamento que determina uma improvavel
relacdo causal, e no qual outros medicamentos, substincias quimicas ou doengas

subjacentes fornecem explicagdes plausiveis.

FONTE: OMS (2002)
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ANEXO F — CLASSIFICACAO TOPOGRAFICA DE RAM

Pele e anexos

ERUPCAO, PRURIDO, RASH.

Sistema musculo esquelético

ARTRALGIA, DOR, MIALGIA.

Sistema Nervoso Central e Periférico
CEFALEIA, ENCEFALOPATIA, ENXAQUECA, PERDA DE AUDICAO, NEUROPATIA PERIFERICA,

TURVACAO VISUAL, VERTIGEM, ZUMBIDO.

Trato gastrointestinal
ANOREXIA, NAUSEAS, VOMITOS, DIARREIA, DISPEPSIA, DOR EPIGASTRICA, HEMORRAGIA,

ICTERICIA, MELENA.

Metabolismo e Nutricao
ACIDOSE, ALTERACOES DE ENZIMAS HEPATICAS, ALTERACOES DAS ENZIMAS PANCREATICAS,
ALTERACOES DAS ENZIMAS RENAIS, BILIRRUBINEMIA, HIPOCALEMIA, HIPERCALEMIA,

HIPERCALCEMIA, HIPOCALCEMIA, HIPOMAGNESEMIA, HIPONATREMIA.

Sistema cardiovascular
ARRITMIA, BRADICARDIA, CHOQUE, FIBRILACAO VENTRICULAR, HIPOTENSAO, HIPERTENSAO,

PARADA CARDIORRESPIRATORIA, TAQUICARDIA.

Sistema respiratério
BRONCOESPASMO, BRONQUITE, DISPNEIA, DISTURBIO RESPIRATORIO, EDEMA, FALENCIA

RESPIRATORIA, PNEUMONIA, PNEUMONITE.

Sistema Hematolégico e Linfatico

ANEMIA, AGRANULOCITOSE, EOSINOFILIA, LEUCOCITOSE, LEUCOPENIA, TROMBOCITOPENIA.

Sistema urogenital

ANURIA, AZOTEMIA, INSUFICIENCIA RENAL, NEFROCALCINOSE, OLIGURIA,

Demais desordens
ANAFILAXIA, CALAFRIOS, CIANOSE, DIPLOPIA, DOR NO LOCAL DA APLICACAO, FLEBITE,

HIPERTERMIA, MAL ESTAR GERAL, TREMORES.

FONTE: OMS, 2004
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ANEXO G - TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE
PARA UTILIZACAO DE DADOS

PROJETO: ESTUDO DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS NA TERAPEUTICA ESPECIFICA
DA LEISHMANIOSE VISCERAL EM AMBIENTE HOSPITALAR COM ENFASE EM SEUS
EVENTOS ADVERSOS

PESQUISADOR: JORGE YUICHI TAKATA SILVA

O pesquisador do presente projeto de pesquisa, solicita dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e que seja substituido por este Termo de Compromisso e
Confidencialidade, onde se compromete a manter o sigilo dos dados coletados em prontuarios e base
de dados referentes a pacientes atendidos no Hospital Jodo de Barros Barreto, obedecendo ao disposto
na resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude, sendo estas informagdes utilizadas

exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o anonimato dos pacientes.

Jorge Yuichi Takata Silva

Pesquisador principal



ABUJERE

ANEXO H - APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

SERVICO PBLICO FEDERAL (C:_EB

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA e e D st
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado
“Farmacovigilancia na terapéutica especifica da Leishmaniose
Visceral em ambiente hospitalar”, protocolo n°2754/10, sob a
responsabilidade do pesquisador Jorge Yuichi Takata Silva, orientagdo da Profa.
Dra. Rita Catarina Medeiros, obtendo APROVACAO na reunido do dia 07.12.10,
por estar de acordo com a Resolugdo n°196/96 e suas complementares do
Conselho Nacional de Satde/Ministério da Satide do Brasil.

Recomendamos a coordenagdo que mantenha atualizados todos os
documentos pertinentes ao projeto.

Devera ser encaminhado relatério semestral e, ao final, elaborado um
relatério consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em prazo maximo
de 60 (sessenta) dias, apos a finalizagao da pesquisa.

Situagado: Aprovado.

Belém, 07 de Dezembro de 2010.

Dr. Jodo Soares Fe!lcio
Comité de Etlca
Coord, o isa / HUTBS
" CRM: 4409
41 ol
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Dr. Jodo Soares Fel icio

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Comité de Etica em Pesquisa - CEP/HUJBB/UFPA
Rua dos Mundurucus, 4487 - Guama CEP. 66.073-000 Belém / Para - Brasil FonelFax: (91)3201 6652/ PABX:
(91)3201 6600 Ramal: 6653

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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