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RESUMO

Introducé&o: O transplante renal é o tratamento ideal para muitos pacientes com
doenca renal em estagio final e no Brasil é a terapia de substituicao renal mais
custo-efetiva, requerendo imunossupressao diaria para o sucesso a longo prazo
e configurando a principal forma de prevencao e manejo do processo de rejeicao.
A ndo-adesao aos imunossupressores € um fator critico associado com aumento
das taxas de disfuncéo e perda do enxerto. Diante disto, o presente estudo teve
como objetivo avaliar o impacto da atencdo farmacéutica na adesdo ao
tratamento com imunossupressores em um ambulatério de Transplante Renal
no sul do Brasil. Métodos: Ensaio Clinico Randomizado prospectivo e
controlado, que incluiu 64 pacientes selecionados através dos critérios de
elegibilidade. Os pacientes foram randomizados para o grupo 1, designado
intervencgéo (receberam os cuidados do farmacéutico durante os 12 meses do
estudo, a partir da alta hospitalar do transplante renal) ou para o grupo 2,
designado controle (receberam os cuidados do farmacéutico a partir do més 7
até o més 12). A adesdo ao tratamento foi aferida através de autorrelato
utilizando a Escala BASEL para Avaliacdo de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores (BAASISO) - Entrevista e através da afericdo dos niveis
sanguineos do imunossupressor tacrolimo. Resultados: Nos seis primeiros
meses pos-transplante, ao comparar os grupos intervencdo (n=32) e controle
(n=32) através do autorrelato, os pacientes do grupo intervencao apresentaram
maior adesao ao tratamento imunossupressor, 90,6% versus 53,1%, p=0,03. No
més 12, a adesdo ao tratamento imunossupressor foi de 87,5% no grupo
intervencédo versus 59,4% no grupo controle, p=0,02. A adesao ao tratamento
com tacrolimo aferida através da dosagem do farmaco no sangue total
apresentou diferenca no més 4, 96,4% (grupo 1) versus 77,8% (grupo 2), p=0,04.
Nos demais tempos dosados ndo houve diferenca significativa. Andlise de
sobrevida de 12 meses mostrou associacao entre ndo-adesao aferida através do
autorrelato e episédio de rejeicdo aguda (RA), sem levar em consideracdo o
grupo de pesquisa, p=0,008. No entanto, ndo houve diferenca significativa nas
taxas de RA entre os grupos analisados. Conclusdes: A insercdo do
farmacéutico nas equipes de transplante renal desponta como oportuna e

relevante para a adeséo ao tratamento e sobretudo quanto ao incremento da



seguranca do processo assistencial. O presente estudo indica que os pacientes
gue receberam os cuidados do farmacéutico pesquisador juntamente com o
atendimento clinico de rotina mostraram uma melhora significativa da adeséo ao
tratamento através de autorrelato.

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica, Transplante Renal, Adesdo ao

Tratamento, Rejeicdo Aguda.



ABSTRACT

Establishing pharmaceutical care effectiveness on renal transplant

recipients: a randomized clinical trial

Introduction: Renal transplantation is the ideal treatment for many end-stage
renal disease (ESRD) patients, and in Brazil it is the most cost-effective renal
replacement therapy (RRT), requiring daily immunosuppression for a long-term
success and being the main strategy to prevent and manage rejection. Non-
adherence to immunosuppressants is a critical factor associated to increasing
dysfunction rates and graft loss. Hence, the present study aims to assess the
impact of pharmaceutical care on the adherence to immunosuppressive
treatment in a Renal Transplant outpatient center in the South of Brazil. Methods:
Prospective and controlled randomized clinical trial, including 64 patients
selected through eligibility criteria. Patients were randomized for Group 1, termed
Intervention (those who received pharmacist care during the study's 12 months,
beginning upon hospital discharge following renal transplantation), or for Group
2, termed Control (those who received pharmacist care from the seventh month
until the twelfth month). Adherence to treatment was verified through self-report,
using the Basel Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medication
Scale (BAASIS®) interview and through blood level measurement of
immunosuppressant tacrolimus. Results: In the first six months post
transplantation, the Intervention Group (IG, n=32) patients presented higher
immunosuppressive treatment adherence (90.6% vs. 53.1%, p=0.03), when
compared to the Control Group (CG, n=32) through self-reporting. On the twelfth
month, the IG immunosuppressive treatment adherence was 87.5% while CG
reached 59.4%, p=0.02. Adherence to tacrolimus immunosuppressive treatment
was verified through the drug's total blood dosage; on the fourth month I1G
recorded 96.4% versus 77.8% (CG), p=0.04. On other dosed times, no significant
difference was observed. Verified through self-reporting, survival analysis for 12
months showed an association between non-adherence and acute rejection
episodes (AREs), without taking into account the research group, p=0.008.
However, there was no significant difference on ARE rates between the analyzed

groups. Conclusions: The inclusion of a pharmacist in renal transplantation



teams has revealed appropriate and relevant for adherence to treatment,
moreover regarding the increase in care process safety. The present study
indicates that patients who received the care of a pharmaceutical researcher
together with routine clinical service presented a significant improvement on
treatment adherence, verified through self-reporting.

Keywords - Pharmaceutical care, renal transplantation, treatment adherence,

acute rejection.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Etapas do processo de imunossupressao apos a cirurgia de transplante

1] = | S UPPPPPRR 39
Figura 2: Estagios envolvidos na imunopatogénese da rejeicao...................... 55
Capitulo 1

Figura 1: Etapas do processo de imunossupressao ap0s a cirurgia de transplante
1] = | PSSR 84
Capitulo 2

Figura 1: Scheme of clinical method for pharmaceutical care to the patient... 123
Figura 2: Acute rejection-free survival-12 months of follow-up. ...................... 127
Capitulo 3

Figura 1: Randomized Clinical Trial Flowchart. .............cccoooiiiiiiiiiiiiiis 143
Figura 2: Survival analysis through the Kaplan-Meier method. ...................... 147

Figura 3: Survival analysis comparing patients rated as adherent vs. non-

adherent patients through self-reporting...........cooeuveiiiii e, 148






LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Comparacgédo das ReagOes Adversas aos Medicamentos (RAM) dos
MedicamentosS IMUNOSSUPIESSOIES. ....ccoeieeeeeeeeeeeee e 43

Quadro 2: Vantagens e desvantagens dos métodos de mensuragao para a nao

adesao ao tratamento MediCamENtOSO0. .......ccvveeurireiiiieeee e e e 52
Capitulo 1

Quadro 1: Cronograma de consultas médicas e farmacéuticas. ..........ccc......... 85
Quadro 2: Recomendacao de exames laboratoriais de monitoramento no
primeiro ano de acordo com o periodo pos-transplante renal. ............cc........... 86
Quadro 3: Recomendacao de exames laboratoriais de monitoramento nos anos
2,3,4 e 5 de acordo com o periodo pos-transplante renal. ................ccoooeee. 87
Quadro 4: Inibidores de calcineurina: tacrolimo e ciclosporina...........cccccceee..... 88
Quadro 5: Inibidores da m TOR: sirolimo € everolimo...........c.cccevvieeeeviiiiineennn, 90
Quadro 6: Inibidores da inosina monofosfato desidrogenase: micofenolato sédico
e micofenolato de Mofetila..........coovveviiiiiiii e 92
Quadro 7: Corticoides: prednisona e metilprednisolona. ..............ccccevvvevvvnnnnn.. 93
Quadro 8: Antimetabdlito: azatioprina. ...........ceeevvviiiiiieeeeeeecre e 94
Quadro 9: Informacdes da consulta do farmacéutico clinico.. ...........cccccvvvvennn. 99

Quadro 10: Indicacéo de vacinas contra virus para transplantados renais. ... 100
Quadro 11: Informacdes da consulta do farmacéutico clinico. ....................... 111






LISTA DE TABELAS

Capitulo 2

Tabela 1: Demographic data and patient background.............ccccccvvvvvviiiinnnne. 124
Tabela 2: Pharmaceutical interventions (Pharmaceutical interventions)
PEITOIMEM. ... 126
Tabela 3: Classification of medication-related negative outcomes (proven or

] o L=Toi (=T | PP PPPPPPPPPPP 127

Capitulo 3

Tabela 1: Patients demographic data and features. ..........ccccccevveeeevveeeiiinnnnnnn. 144
Tabela 2: Adherence to treatment with immunosuppressants through self-
reporting — BAASIS® INEIVIEW. ........cocuvieiiiie et eete et 145
Tabela 3: Adherence to treatment through direct method - tacrolimus blood levels.

Tabela 4: Adherence agreement between self-reporting and tacrolimus level
71 1 70T SRR 146






SIGLAS E ABREVIATURAS

6-MP
Anti-HBc
Anti-HBs
ACCP

AST
ATG
BCG
Ca
CD3
CEAF
CIM
CMV
CMS
CNI
Col
CYP3A4
DPaT
dT
DTP

EBV
ECG
EQU
EUA
FDA
HIN1
H3N2
HbAlc
HBsAg
HCV
HDLc

6-mercaptopurina

Anticorpo contra o antigeno do nucleo do virus da hepatite B
Anticorpo contra o antigeno de superficie do virus da hepatite B
Community of Practice of Transplant Pharmacist e a American
College of Clinical Pharmacy

American Society of Transplantation

Imunoglobulina antitimécito

Vacina contra a tuberculose (Bacilo de Calmette e Guérin)
Calcio

Cluster of Differentiation 3

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
Centro de Informacdes sobre Medicamentos

Citomegalovirus

Centers for Medicare and Medicaid Services

inibidor da calcineurina

Coleterol Total

Citocromo P450 3A4

Vacina triplice acelular bacteriana (difteria, coqueluche e tétano)
Vacina dupla (difteria e tétano)

Vacina triplice bacteriana de células inteiras (difteria, coqueluche e
tétano)

Epstein-Barr virus

Eletrocardiograma

Exame Qualitativo da Urina

Estados Unidos da América

Food and Drug Administration

Gripe Influenza tipo A ou gripe suina subtipo HIN1

Gripe Influenza tipo A ou gripe suina subtipo H3N2
Hemoglobina glicada

Antigeno de superficie do virus da hepatite B

Virus da Hepatite C

High Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade)



Hem
HIV
HLA
HPV
ISCMPA
IL-2
IPV
LDLc
MHC
m TOR
OKT3
OMS
oPV
P
PCDT
P-gp
PJP
PMP
PRM
PRN
PTH
RAM
SOAP
TGO
TGP
Trig
TT
SUS
UCS
UFRGS
UNOS
URM
UP/C
URO

Hemograma

Infecgcéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
Antigeno leucocitario humano

Papilomavirus humano

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
Interleucina-2

Vacina oral de virus inativado da poliomielite

Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa Densidade)
Complexo principal de histocompatibilidade

mammalian target of rapamicin

muromonabe

Organizacdo Mundial da Saude

Vacina oral de virus atenuados da poliomielite

Fosforo

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
P-glicoproteina

Pneumocystis jirovenci

Por milhdo de populacao

Problemas relacionados com medicamentos
Immunology/Transplantation Practice and Research Network
Paratorménio

Reacédo adversa a medicamentos

Acrénimo de Subjetivo, Obijetivo, Avaliacdo e Plano
Aspartato aminotransferase

Alanina transaminase

Triglicerideos

Vacina contra tétano constituida pelo toxoide tetanico
Sistema Unico de Sautde

Universidade de Caxias do Sul

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

United Network of Organ Sharing

Uso racional de medicamentos

Relacéo de Proteina na Urina pela Dosagem de Creatinina na Urina

Urocultura



SUMARIO

LUANTRODUGAD ..., 25
2.0BIETIVOS ..o e 31
2.1.0BIETIVO GERAL ....couee et e 31
2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS ......ociiiieiiieieieiee ettt 31
BLIUST IR IC AT IV A e e e e et e e e e aans 33
4 FUNDAMENTACAO TEORICA ..ottt 35
4.1.Transplante RENAL...........uuuuiiiiii e 35
4.2 IMUNOSSUPIESSAO. ...ttt 38
4. 3. FarmMACIa CHNMICA ... ..uuuuuuuiiiiiiiiiiiiii s nnnnnnnnnnn 45
431 HISIONCO oo 45
4.3.2.DEFINIGAD .o 49
4.3.3.AdeSA0 A0 tratamentO ..........cccvviriiriiiiie e e e e 51
4.3.4.Intervencgdes do farmacéutico clinico em pacientes transplantados
(=] = 1SRRI 61
5. REFERENCIAS ..ottt sttt sttt ne e nens 67
6. CAPITULO 1: Guia Pratico para as Atividades de Farmécia Clinica:
Transplante RENAL. ...........uiiiii e 77
7. CAPITULO 2: Interventions Performed by Clinical Pharmacist in the Renal
Transplant Ambulatory Care............ucoiiiii i 117
8. CAPITULO 3: Establishing pharmaceutical care effectiveness on renal
transplant recipients: a randomized clinical trial. ...........cccccccceeeiiiiieiiie. 135
9. DISCUSSAO GERAL ..ot ee et 159
10. CONCLUSAO GERAL ....cooveeeeeeeeeeeeeeee et 163
11, ANEXOS. .ottt et e e e e e s raaeaaeaans 165
11.1 Escala BASEL para Avaliacao de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores (BAASIS®) ENtrevista..........coccvveeeeiecveeeeeieciieee e 165

11.2. Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
ISCMP A L.ttt e e e e et a e e e e e st raaaaaaaaaas 185






1.INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos € uma terapéutica que objetiva a substituicdo de
orgaos que perderam a sua fungcdo no organismo. Antes de 1880, ninguém havia
sequer sonhado com o transplante de érgdos para o tratamento de doencas.! Os
transplantes de érgaos iniciaram com o transplante renal, a partir da segunda
metade do século XX, mas houve dois periodos de interesse experimental e
clinico anteriores. Um nas primeiras duas décadas do século XX, em decorréncia
do desenvolvimento de técnicas de sutura vascular, com destaque para 0s
trabalhos desenvolvidos pelo jovem cirurgido de Lion, Alexis Carrel, tendo
trabalhado no desenvolvimento de métodos de sutura vascular no Departamento
de Cirurgia chefiado por Mathieu Jaboulay.? Alexis Carrel idealizou o método de
triangulacdo da sutura vascular, técnica que tornou possivel a realizacdo de
transplantes e abriu uma nova area na cirurgia.® E outro no inicio dos anos 50,
consequente ao conhecimento inicial dos mecanismos de funcionamento do
sistema imunoldgico.*

Entre 1954 e 1964, 35 transplantes renais entre gémeos idénticos haviam
sido relatados, 24 deles realizados em Boston, com uma falha técnica, e oito com
glomerulonefrite no rim transplantado, em dois deles, pelo menos, com a mesma
lesdo dos rins originais.® Edith Elm, transplantada em maio de 1956, teve filhos
e netos e 45 anos apos apresentava funcéo renal normal, assim como sua irma,
doadora.®

Foi demonstrado que o transplante de 6rgaos poderia salvar vidas, mas,
para torna-lo uma solucédo para todos, e ndo apenas para aqueles com sistema
imunoldgico idéntico, desenvolveram-se estudos em trés caminhos: o da
histocompatibilidade, o da tolerancia e o da imunossupresséo.’

Os meados dos anos de 1960 constituiram um periodo de grande
otimismo, enquanto os anos de 1970 correspondem a uma fase de consolidacao
dos transplantes. A partir de 1965, o transplante de rim converteu-se em uma
préatica rotineira no tratamento da insuficiéncia renal. A descoberta do primeiro
farmaco imunossupressor, a azatioprina, combinada com um corticoide, permitiu
0 sucesso desse procedimento entre individuos geneticamente distintos. Na

década de 1970, surgiram os anticorpos antilinfocitarios, mas foi a partir do ano
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de 1980 que ocorreu a grande evolucao em transplantes, com o desenvolvimento
do primeiro inibidor da calcineurina, a ciclosporina, que proporciona aumento
significativo da sobrevida do 6érgéo ao final do primeiro ano.?

O transplante renal é o tratamento ideal para muitos pacientes com
doenca renal em estagio final e é a terapia de substituicdo renal mais custo-
efetiva, como evidencia estudo realizado em nosso pais.® No ano de 2013, o
Brasil foi 0 segundo pais em numero absoluto de transplantes renais, entre 30
paises, totalizando 5.433 procedimentos. O primeiro em nimero absoluto foi os
Estados Unidos, com 18.005 transplantes renais realizados. Por milhdo de
populacdo (pmp), o Brasil, entre 50 paises analisados, ocupa a posicéo 35, com
28,5 transplantes realizados em 2013/pmp. O campedo em ndmeros pmp é a
Holanda, com 57,2 procedimentos/pmp.’® O transplante requer
imunossupressao diaria para o sucesso a longo prazo. A imunossupressao € a
principal forma de prevencéo e manejo do processo de rejeicdo no transplante.
O numero de medicamentos imunossupressores hoje disponiveis permite
regimes de imunossupressao mais variados. Isso permite muitas comparacdes
nas fases de inducdo e manutencédo do enxerto transplantado. Apesar disso,
ainda nao ha consenso sobre a melhor combinacao desses farmacos para o uso
em transplante de 6rgéos.®

Para a manutencéo do enxerto renal apos o transplante, uma das medidas
de fundamental importancia € a adesao ao tratamento. A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) estima que a taxa média de ndo adesdo em pacientes com
enfermidades crbnicas seja de 50% nos paises desenvolvidos. Em paises em
desenvolvimento, a magnitude e o impacto da ndo adeséo provavelmente séo
mais elevados, devido a exiguidade de recursos e a dificuldade de acesso a
cuidados de saude.!! Surpreendentemente um nimero significativo de pacientes
receptores de transplante ndo conseguem consistentemente seguir o seu regime
imunossupressor prescrito. A ndo adesdo varia de rara e acidental, até uma
completa cessacdo de um farmaco. Nao obstante as variagdes na definicao de
ndo adesédo, estudos individuais,?!® revisées de banco de dados!® e meta-
andlises!’'® demonstraram substanciais taxas de ndo adesdo para receptores
de transplante renal. Ainda, as taxas de ndo adesdo ao tratamento entre
transplantados renais sdo superiores as taxas entre receptores de outros 6rgaos

solidos.'® A ndo adesdo poés-transplante é um fator critico associado com
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aumento das taxas de disfuncéo do enxerto e perda.'® O que esta definido é que
0 processo de adesao a tratamentos é pessoal e intransferivel, podendo sofrer
a acdo de multiplos fatores, entre eles, os relacionados ao paciente; aos
profissionais da saude, incluindo o farmacéutico; a condicdo da doenca; ao
tratamento; a farméacia e ao sistema de salde e politicas de governo.!!

Dentre os profissionais da salde que atuam em equipes de transplante,
farmacéuticos tém se envolvido com os cuidados em salde dos pacientes
transplantados por décadas, com a primeira publicacdo reportando esta
atividade especifica no ano de 1976. A publicacao relata a importancia desse
profissional nas equipes de transplante devido ao seu conhecimento em
farmacologia e o0 seu potencial para a educacado com a adesao aos tratamentos
medicamentosos.?°

Estudos que descrevem o impacto clinico e econdmico dos farmacéuticos
participantes em equipes de atendimento ao paciente, em diversas
especialidades médicas e ao longo das ultimas trés decadas, tém demonstrado
a importancia deste profissional na equipe de transplante de 6rgédos.?!

A presenca do farmacéutico nas equipes multidisciplinares de transplante
tem sido justificada e a atuacdo expandida pelas mudancas nos critérios da
United Network of Organ Sharing (UNOS) e guias de referéncia do Centers for
Medicare and Medicaid Services (CMS) como padrbes de acreditacdo para
centros de transplantes. Os guidelines UNOS foram alterados em 2004 para
identificar o farmacéutico como um profissional necessario da equipe de
transplante e incluiu uma descricdo das funcbes e responsabilidades
especificas, que sdo descritas mais adiante.??

Devido a importancia e necessidade de compor as equipes de
transplantes com o farmacéutico, a demanda por este profissional tem
aumentado drasticamente. As atividades voltadas para a seguranca com 0 UsO
dos medicamentos estdo cada vez mais em destaque, fazendo com que os
hospitais busquem este profissional. No entanto, a maior dificuldade € encontrar
profissionais com o devido treinamento e conhecimento sobre a patologia e 0s
medicamentos em uso por este grupo de pacientes.

Em agosto de 2011, a American Society of Transplantation (AST) —
Community of Practice of Transplant Pharmacist e a American College of Clinical

Pharmacy (ACCP) — Immunology/Transplantation Practice and Research
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Network (PRN) publicaram um artigo com o objetivo de fornecer uma viséo geral
do esquema de educagédo e formacao de farmacéuticos, do estado atual da
farméacia em transplantes e fornecer orientacdes para os centros que desejam
implantar um servico farmacéutico no futuro.?!

As principais atividades farmacéuticas em um centro de transplantes
devem ser:

e Dedicar a maior parte do tempo para o atendimento de pacientes
transplantados;

e Participar de rounds diarios para avaliar prospectivamente a
farmacoterapia em uso pelos pacientes, adaptando o regime posoldgico
ao estilo de vida do paciente e rotina diaria, identificando e abordando
barreiras individuais para adeséo ao tratamento;

e Coordenar o desenvolvimento e implementacdo de protocolos
terapéuticos, ajudar a assegurar o cumprimento do protocolo e mensurar
os resultados obtidos com estes protocolos;

e Realizar a reconciliacdo medicamentosa,

e Orientar os pacientes na baixa e na alta hospitalar do transplante;

e Educar e treinar os membros da equipe de transplantes;

e Criar estratégias de contencao de custos e otimizacéo da farmacoterapia,
proporcionando educacéo pré-medicacdo e pos-transplante, destacando
educacdo ao paciente e cuidado de saude no uso correto da terapia
medicamentosa, o0 situando como ser ativo e co-responsavel por seu
tratamento;

e Realizar pesquisas farmacoecondémicas, e€;

e Monitorar ReacOes Adversas a Medicamentos, Interacfes
Medicamentosas e Niveis Terapéuticos dos imunossupressores.

Para ter sucesso na realizacdo das atividades listadas acima, o
farmacéutico deve ter conhecimento em farmacologia, farmacoeconomia,
farmacovigilancia, estatistica, farmacocinética, imunologia e patofisiologia, além
de conhecer novos imunossupressores em pesquisa clinica e poder interpretar
a literatura cientifica de forma critica. Também deve ter substancial
conhecimento em dareas como doencas infecciosas prevalentes em

imunossuprimidos, cardiologia, nefrologia, endocrinologia, hematologia; o que
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facilita a otimizacdo dos cuidados necesséarios para pacientes com multiplas
comorbidades.?!

E importante frisar que o transplante, embora proporcione uma melhor
gualidade de vida, faz com que os pacientes adotem um estilo de vida
diferenciado em relacdo a alimentacéo, aos medicamentos e aos cuidados com
a saude. O seguimento ambulatorial € uma etapa fundamental para a assisténcia
continuada, favorecendo o sucesso da cirurgia e minimizando o risco de rejeicéo
através da adesdo ao tratamento imunossupressor.?>?* Qs parametros
mensuraveis de adesdo aos medicamentos incluem: aceitacdo (se o paciente
aceita o tratamento recomendado), execucao (0 quao bem o paciente executa o
esquema recomendado) e suspensao (quando o paciente deixa de utilizar o(s)
medicamento(s)).?®

O farmacéutico pode identificar os resultados negativos da medicacao e
contribuir na resolucédo dos problemas de saude, além de prevenir, detectar e
solucionar os problemas relacionados aos medicamentos.

A maioria das complicacdes do tratamento de transplante sdo problemas
relacionados com a imunossupressao, principalmente devido a uma série de
eventos adversos, que podem levar a doencas debilitantes e faléncia do enxerto.
Portanto, otimizar o tratamento com imunossupressores, identificando e
minimizando o risco de interacbes medicamentosas potenciais e a escolha de
agente adequado para tratar as reacoes adversas sdo metas relevantes.?®

Em termos de eficacia, 0 ndo cumprimento da terapia imunossupressora
pode causar episodios de rejeicéo e perda do enxerto, considerado um obstaculo
importante para o cuidado do paciente no pés-transplante.

A Portaria n® 712, de 13 de agosto de 2014, republicada em 14 de agosto
de 2014, da Secretaria de Atencédo a Saude do Ministério da Saude, aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da imunossupressdo no
transplante renal. O Protocolo, que contém o conceito geral da imunossupressao
no transplante renal, critérios de diagndstico da rejeicdo, critérios de incluséo e
de excluséo, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e avaliagcéo, € de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e
dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacéo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes. E obrigatéria a observancia

deste protocolo para fins de dispensagdo de medicamento nele previsto e &
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obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento
preconizado para o tratamento da rejeicdo ao rim transplantado, o que devera
ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento
e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo. Os gestores
estaduais e municipais do SUS, conforme sua competéncia e pactuacgoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos submetidos a
transplante renal em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria.?’
Diferentemente dos Estados Unidos da América, em que 47% dos
programas de transplante relataram que 40% dos pacientes apresentam nao
adesdo ao tratamento devido ao custo dos medicamentos,?® no Brasil, este néo
€ o problema central. Estima-se que cada paciente gera um custo anual de R$
5.441,71 com imunossupressores,?® valor que vém diminuindo nos Ultimos anos
com o acesso a medicamentos genéricos. Também neste contexto, além dos ja
mencionados anteriormente, a educacdo para o uso correto do tratamento se

faz necessaria.



2.0BJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL
Avaliar o impacto clinico de um servigo farmacéutico no Ambulatoério de

Transplante Renal da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

Momento 1:

e Elaborar protocolos de atendimento farmacéutico, incluindo a
periodicidade de consultas farmacéuticas e condutas a serem seguidas;
e Desenvolver guias para a revisdo da prescricdo e de exames

laboratoriais, incluindo dosagem de imunossupressores.

Momento 2:

e Avaliar a adeséo do paciente ao tratamento imunossupressor usando a
escala BAASIS®, versdo para o portugués 17.09.2012, na primeira
consulta apos a alta hospitalar e no més 6 e 12 pds-transplante, em
ambos os grupos (intervencao e controle);

e Comparar a incidéncia de episodios de rejeicdo aguda, nefropatia do
enxerto, niveis sanguineos dos imunossupressores, rejeicdes agudas
graves e n° de internacdes entre o grupo intervencdo (consulta com o
farmacéutico) e o grupo controle, nos 6 primeiros meses apos o0
transplante;

e Acompanhar todos os pacientes randomizados (intervencéo e controle)
do 6° ao 12° més apds o transplante, através de consultas com o
farmacéutico, para descrever as intervencfes farmacéuticas realizadas
e avaliar parametros clinicos em ambos os grupos (episodios de rejeicao
aguda, nefropatia do enxerto, niveis sanguineos dos imunossupressores,

RA graves e n° de internacdes).






3.JUSTIFICATIVA

Farmacéuticos que atuam em equipes de transplante estdo bem
posicionados para ajudar na educacao do paciente, transicdo do paciente entre
0s niveis de atencdo e manejo da terapia medicamentosa. A presenca do
profissional no ambiente ambulatorial apresenta potencial impacto na qualidade
de vida do transplantado, diminuindo erros de medicacéo, evitando episodios de
rejeicdo aguda pela ndo adesao aos imunossupressores e melhorando o perfil
de seguranca do tratamento, contribuindo com o aumento da sobrevida dos
enxertos renais. Pelos motivos apresentados, justifica-se a criacdo de protocolos
clinicos para auxiliar nas atividades de manejo ambulatorial de pacientes
transplantados, além da execucao de um ensaio clinico randomizado que podera
medir as intervengbes do farmacéutico clinico em um importante centro de
transplante renal, localizando na Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre — RS, segundo maior centro de transplantes renais do Brasil.






4.FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1.Transplante Renal

A substituicdo de 6rgaos ou tecidos doentes tem estimulado a imaginacao
do homem por muitos séculos. Narrativas mitolégicas em vérias culturas
sugerem que a ideia do transplante € muito antiga e sempre esteve ligada ao
sonho da longevidade através do restabelecimento da saude.*

Os primeiros experimentos foram voltados para a obtencao de técnicas
cirdrgicas adequadas a substituicdo de tecidos. Apés este periodo, iniciaram-se
as pesquisas envolvendo transplantes de 6rgédos, terapéutica que objetiva a
substituicdo de érgdos que perderam a sua fungdo no organismo.3!

O rim foi o primeiro 0rgédo a ser estudado em animais, sendo o0 primeiro
transplante renal experimental bem-sucedido — um autotransplante em céo —
realizado por Emerich Ullmann em 07 de marco de 1902, na cidade de Viena.*?

Também em humanos o rim foi o primeiro 6rgao transplantado a partir da
experiéncia adquirida em anastomose vascular em animais, e impulsionado pela
dramética situacao letal de pacientes em andria. Entre 1902 e 1953 todas as
tentativas de realizar transplantes renais em humanos néo foram bem-sucedidas
e as falhas foram explicadas através dos experimentos de Peter Medawar que
descreveu a resposta imunolégica, levando ao consenso geral que somente o
transplante entre gémeos univitelinos poderia ser bem-sucedido. No final de
1954, Ronald Herrick doou um rim ao irmao gémeo Richard Herrick, que
apresentava um quadro de uremia e alteracbes mentais decorrentes. O
transplante foi bem-sucedido, com producéo imediata de urina.®*3* De 1954 a
1964, 35 transplantes renais entre gémeos univitelinos haviam sido realizados.?

Foi demonstrado que o transplante de 6rgaos poderia salvar vidas, mas,
para torna-lo uma solucéo universal, e ndo apenas para aqueles com sistema
imunolégico idéntico, desenvolveram-se estudos em trés caminhos: o da
histocompatibilidade, o da tolerancia e o da imunossupresséo.

Inicialmente, ocorreram tentativas com irradiacdo corporal e reposicdo da
medula como preparo para o transplante, sem sucesso terapéutico. Uma nova
opcdo — farmacos imunossupressores — apareceu em cena e propiciou uma

abordagem menos complexa ao problema. Em 1959 foram demonstrados os
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efeitos imunossupressores de um farmaco anticaAncer, denominada 6-
mercaptopurina (6-MP).%¢ A acdo imunossupressora foi confirmada de forma
independente em modelos de transplante renal em cées.®’

Em 1960, novos derivados da 6-MP, como o BW57-322, posteriormente
denominado azatioprina, provaram ser mais eficazes e menos téxicos que a 6-
MP.%® Seu potencial emprego no transplante foi recebido com entusiasmo pela
comunidade transplantadora. Em 5 de abril de 1962 foi realizado o primeiro
transplante a utilizar com sucesso, rim de doador falecido.*®

A década de 60 constituiu um periodo de grande otimismo, enquanto que
a de 70 correspondeu a uma fase de consolidagéao dos transplantes. A partir de
1965, o transplante de rim converteu-se em uma prética rotineira no tratamento
da insuficiéncia renal, e iniciaram-se as tentativas com transplantes de outros
orgaos, como figado, coracédo, pulméo, pancreas e intestino, que, entretanto, néo
foram bem-sucedidos, com os recursos de imunossupresséao disponiveis, tendo
sido retomados apenas no inicio dos anos 1980, com o emprego da
ciclosporina.*

Os avancos na terapéutica dialitica permitiram um melhor preparo para o
transplante renal e, com a possibilidade de retorno a dialise, foram abreviados
os esforcos heroicos para salvar o rim rejeitado. A tipagem do antigeno
leucocitario humano (HLA) foi usada rotineiramente, a partir de 1962,%° e a prova
cruzada entre células do doador e soro do receptor, desenvolvida por Terasaki
em 19664 e introduzida por Kissmeyer-Nielsen em 1966, levou a marcada
diminuicdo na rejeicao hiperaguda.

O primeiro transplante renal, no pais, foi realizado no Hospital dos
Servidores do Estado do Rio de Janeiro, em 16 de abril de 1964. Houve “sucesso
imediato” transitério, seguido de perda do enxerto por rejeicdo aguda e de 6bito
por pneumonia, no oitavo dia.*3

O primeiro programa efetivo de transplante renal no Brasil iniciou em 21
de janeiro de 1965, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP).** Foi o primeiro transplante com
sucesso no pais, realizado num paciente que recebeu o rim do irmédo, tendo
falecido oito anos apds, por carcinoma de figado, e com enxerto renal

funcionante.
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O primeiro transplante renal com doador falecido, no Brasil, foi realizado
em fevereiro de 1968, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto.*® Em 1970, havia apenas seis centros de transplante renal no
Brasil, sendo trés em S&o Paulo, um no Rio de Janeiro, um em Minas Gerais e
um no Rio Grande do Sul.

Até 1976, haviam sido realizados 742 transplantes renais em 16 centros
de transplante. Até 1978, tinham sido transplantados 1.169 pacientes em 29
centros, distribuidos em dez estados*® e, em dezembro de 1981, havia 53
centros de transplante, 48 dos quais localizados nas regides Sul e Sudeste,
sendo que o nuamero total de transplantes era de 2.073.4’

A partir de 1964, houve um progressivo aumento na taxa de utilizagéo do
doador falecido, de 25% no final dos anos 1980, para 56% em 2010. Nesse
periodo foram realizados 63.357 transplantes renais no pais, sendo que
aproximadamente 44.000 pacientes transplantados estéo vivendo com enxerto
renal funcionante.*8

O primeiro transplante renal no Rio Grande do Sul foi realizado em julho
de 1970, no Hospital Moinhos de Vento (HMV). A receptora, uma menina com
15 anos de idade, recebeu o rim de sua mée, e viveu por mais de 25 anos com
enxerto funcionando normalmente, tendo falecido por neoplasia.*®

Em 1976, havia trés centros de transplante renal no Rio Grande do Sul —
HMV, Hospital Lazzaroto e Hospital Divina Providencia. A seguir foram criados
os centros de transplante do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA
(12/1976), da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(ISCMPA) (05/1977) e do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul (04/1978). Em 1989, havia 13 centros de transplante renal
em atividade no estado, sendo sete na capital e seis no interior. O primeiro
transplante renal da ISCMPA foi realizado no dia 31 de maio de 1977, em uma
menina de 16 anos, que recebeu o rim da mae. O rim funcionou por quase dois
anos, tendo sido perdido por rejeicao cronica. A segunda paciente transplantada
em fevereiro de 1978, com 33 anos de idade, viveu com enxerto funcionante por
mais de 10 anos. Em outubro de 1986, a ISCMPA comemorou 0 centésimo
transplante e, em agosto de 1999, o milésimo transplante renal. Até 31 de
dezembro de 2015 foram realizados 4.142 transplantes renais na ISCMPA. No

ano de 2015 foram 236 transplantes renais.*
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Em dezembro de 2001, foi inaugurado o Hospital Dom Vicente Scherer,
no Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. Nesse hospital,
especializado em transplantes, passaram a ser realizados todos os transplantes
de 6rgéos e tecidos da Instituicéo.*°

Atualmente estdo em acompanhamento no Ambulatério de Transplante
Renal da ISCMPA aproximadamente 2.400 pacientes.

No final dos anos 90, o grupo de nefrologistas da ISCMPA criou um Centro
de Pesquisa Clinica com a finalidade de pesquisar novos imunossupressores.
Ateé o final de 2015, aproximadamente 50 ensaios clinicos randomizados, de fase
Il e lll, foram conduzidos na Instituicdo, com mais de 300 pacientes participantes.
Atualmente, além de imunossupressores, sdo conduzidos ensaios clinicos com
outros farmacos, com pacientes que receberam transplante renal ou com doenca
renal cronica em tratamento conservador ou em dialise. Neste Centro de
Pesquisa, um grupo de quatro farmacéuticos desenvolve as tarefas de
coordenacdo dos projetos, com trabalhos técnico-gerenciais e técnico-

assistenciais.

4.2.Imunossupressao

O objetivo geral daimunossupressao € evitar a rejeicdo do 6rgao ou tecido
transplantado, com aumento da sobrevida do enxerto e do paciente. Constituem
0s objetivos especificos, estabelecer o estado de imunossupressao, referindo-
se ao tratamento utilizado no momento do transplante, manter o estado de
imunossupressao, prevenir o desenvolvimento e tratar os episodios de rejeicédo
aguda e crbnica.?’ A rejeicdo, por sua vez, consiste na resposta imune do
receptor contra o tecido do doador, cujo principal alvo sdo as moléculas do
complexo maior de histocompatibilidade (MHC) expressas nas células do
doador. Os linfécitos apresentam papel fundamental nessa resposta, auxiliados
por outras células nédo préprias, efetivando a resposta imune.®

Os imunossupressores tém como principal alvo os linfocitos T (CD3),
interferindo em sua ativacdo, proliferacdo e/ou sintese de citocinas. A
imunossupressdo atua em varias etapas da ativacao linfocitaria, promovendo

uma adaptacdo do sistema imune a presenca de antigenos e permitindo a

preservacao do 6rgdo. Resumidamente, a ativacao dos linfocitos T necessita de
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trés sinais: (i) antigeno-especifico, depende da ligacdo da molécula MHC com o
receptor especifico na célula T; (ii) ndo antigeno especifico, consiste na ligacédo
de receptores coestimulatorios, essenciais para que ocorra a proliferacéo celular
e (iii) dependente da interleucina-2 (IL-2) e outras citocinas capazes de se ligar
a seus receptores que ativam uma cadeia de rea¢fes cujo alvo € a proteina
mTOR, essencial para o inicio da divisdo celular.?

Os esquemas de imunossupressado atual constituem-se de uma fase
nomeada inducdo, com o objetivo de acentuar o bloqueio a resposta aguda aos
aloantigenos, e outra denominada de manutencdo, na qual a combinacao de
dois ou mais farmacos é utilizada com o objetivo de bloquear o sistema imune
nos estagios i, ii e iii @ minimizar a dose de cada farmaco frente a possibilidade
de eventos adversos dos mesmos. A expressao “terapia de inducao” ou “terapia
inicial” refere-se ao tratamento imunossupressor utilizado no periodo
transoperatério e que pode se estender por sete a dez dias em ambito hospitalar.
Ja a terapia de manutencédo refere-se ao esquema imunossupressor utilizado
posteriormente a este periodo, enquanto o enxerto estiver funcionando.? (Figura
1).

=
>

tempo
Perda do
Pré. Imunossupressao Enxerto
T X aguda Pos-TX

Terapia Pré-TX Acomodagao Egjfg,;ao
Indug&o com o Imunologica Tardia
Anticorpos Rejeicéo Aguda

Precoce

Figura 1. Etapas do processo de imunossupressdo apOs a cirurgia de
transplante renal; TX = transplante.
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Durante a fase de inducao, os anticorpos monoclonais ou policlonais séo
0s mais utilizados, associados a altas doses de corticoide. Os anticorpos
monoclonais mais utilizados sdo: basiliximabe, daclizumabe, alentuzumabe e os
policlonais s&o: imunoglobulina humana, timoglobulina e muromonabe CD3
(OKT3). Estdo disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), através do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) os farmacos
em suas respectivas apresentacdes: imunoglobulina humana, frascos de 0,5;
1,0; 2,5; 3,0; 5,0 e 6,0 g; muromonabe CD3 (OKT3), ampola 5 mg injetavel,
basiliximabe, frasco-ampola de 20 mg e imunoglobulina antitimécito (ATG),
frasco ampola de 25 mg injetavel. Os anticorpos monoclonais antirreceptores de
IL-2, como basiliximabe administrado em 2 doses de 20 mg, a primeira no dia
zero e a segunda no quarto dia pos-operatorio, podem reduzir a frequéncia de
rejeicoes agudas sem ocasionar maior incidéncia de infec¢cdes ou de doenca
linfoproliferativa, com resultados equiparaveis aos obtidos com ATG ou
muromonabe CD3 em pacientes de menor risco imunoldgico.*%! Ja a ATG é
mais efetiva do que os anticorpos anti-IL-2 para indu¢do da imunossupressao e
para receptores de maior risco imunolégico, como os sensibilizados, pacientes
com tempo de isquemia fria prolongada (mais de 18 horas) e retransplantados,
pois previne rejeicdes agudas e aumenta a sobrevida de enxertos.5252

Na fase de manutencao, a maioria dos centros de transplante atualmente
usam a imunossupressao tripla — um inibidor da calcineurina (CNI), (ciclosporina
ou tacrolimo), um agente antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato) e um
corticoide, com resultados que ultrapassam os 90% de sobrevida do enxerto
renal no primeiro ano de transplante, com taxas de rejeicdo aguda inferiores a
20%. Também estdo aprovados para o uso em transplante renal os inibidores da
m-TOR (mammalian target of Rapamycin), sirolimo e everolimo. Estdo
disponiveis no SUS pelo CEAF os seguintes farmacos, nas suas respectivas
apresentacoes: ciclosporina, capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg, solucao oral de
100 mg/mL (frascos de 50 mL); tacrolimo, capsulas de 1 e 5 mg; azatioprina,
comprimido de 50 mg; prednisona, comprimidos de 5 e 20 mg; prednisolona,
solucdo oral de 3 mg/mL; metilprednisolona, solucédo injetavel de 500 mg;
micofenolato de mofetila (MMF), comprimido de 500 mg; micofenolato de sédio
(MPS), comprimidos de 180 e 360 mg; sirolimo, drageas de 1 e 2 mg e everolimo,

comprimidos de 0,5, 0,75 e 1 mg.?’
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A escolha da combinacdo ideal de imunossupressores depende
principalmente das caracteristicas dos pacientes. Mais de uma centena de
diferentes combinac¢fes sdo possiveis, utilizando os medicamentos disponiveis
no SUS. Fatores que aumentam o risco de rejeicdo do 6rgdo transplantado,
como alto grau de sensibilizacdo a antigenos HLA, retransplantes, doador
falecido, elevado grau de incompatibilidades do sistema HLA e risco de
recorréncia de doenca renal primaria, requerem imunossupressao mais
intensiva.?’

Esquemas imunossupressores sem corticoides ainda ndo tém, em nosso
meio, suporte para recomendagdo rotineira. Entretanto, alguns centros
transplantadores vém ha anos realizando com sucesso transplante de rim na
auséncia deste grupo de farmacos.>*>> Esses centros incluem, no protocolo,
inducdo com ATG para todos os pacientes, desde o intraoperatorio, € usam
esteroides por até cinco dias com o objetivo de evitar reacdes alérgicas adversas
relacionadas a ATG. Meta-analise confirma que a reducdo ou a interrupcéo de
corticosteroides ndo se associam com aumento da mortalidade ou perda do
enxerto e podem permitir reducao de efeitos adversos dos corticosteroides apos
poucos dias do transplante se a terapia de inducao tiver incluido anticorpos ou
apos trés a seis meses se tal indugdo ndo houver sido utilizada.®

Quando comparamos os dois inibidores da calcineurina disponiveis em
transplante renal, o tacrolimo tem sido mais utilizado em razdo da evidéncia de
melhores resultados, como demonstrado em estudo multicéntrico japonés com
1.007 receptores de rim de doador vivo, falecido, ABO compativel e incompativel,
provenientes de 35 centros de transplantes.>” Em uma meta-analise que incluiu
123 publicacdes com 4.102 pacientes, verificou-se que a perda de enxerto em
pacientes em uso de tacrolimo foi menor do que a dos que recebiam ciclosporina
no 6° més pos-transplante, resultado que continuou sendo observado no 3° ano
de seguimento,®® além disso, a incidéncia de rejeicdes agudas foi menor nos
pacientes que recebiam tacrolimo.>8°

E necesséario um acompanhamento mais cuidadoso dos pacientes que
tiveram o0 esquema imunossupressor modificado tardiamente. A troca de
ciclosporina para tacrolimo geralmente € segura, sem causar maior ocorréncia
de rejeicdes,®° e é possivel que o inverso, ou seja, substituicdo de tacrolimo pela

ciclosporina, seja também seguro, mas esta ultima mudanca foi pouco estudada.
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Um estudo com seguimento de oito anos sugeriu beneficio da associagéo
MMF e tacrolimo comparado com sirolimo e tacrolimo ou ciclosporina.t* A
utilizagdo dos inibidores da mTOR sirolimo e everolimo deve ocorrer nas
seguintes situacfes: em substituicdo aos inibidores de calcineurina nos
pacientes com neoplasia, pois os inibidores da mTOR apresentam efeitos
antilinfoproliferativos favoraveis em casos de cancer, em casos de retransplante,
em pacientes previamente acometidos por tumor de Kaposi ou nas raras
situagdes de pacientes com citomegalia resistente aos antivirais. O uso dos
inibidores da mTOR podem causar um aumento da proteindria em até 30% dos
pacientes.5?

Também € importante realizar a selecdo da terapéutica levando em
consideracao o perfil de seguranca desses farmacos, devido aos seus efeitos
adversos, portanto, as comorbidades como diabetes, dislipidemia, osteoporose
e obesidade devem ser consideradas. Além disso, pacientes idosos geralmente
apresentam uma reducdo da intensidade da resposta imune, necessitando de
uma imunossupressao menos intensa. Ja pacientes mais jovens e pediatricos
geralmente sdo mais responsivos, necessitando de doses habituais ou maiores.2

As reacbes adversas a medicamentos (RAM) mais temidas dos
imunossupressores sao as infeccdes e os canceres. Ambos estdo diretamente
relacionados com o grau de imunossupressao, o que justifica a reducdo das
doses apods seis a 12 meses do transplante. Outras RAM que devem ser
consideradas e sao especificas de cada mecanismo de acdo sao a
nefrotoxicidade, a dislipidemia, a hipertensdo e o diabetes. Em relacdo a
nefrotoxicidade, ndo parece haver diferenca entre ciclosporina e tacrolimo. Seu
uso exige rigida monitorizacdo dos niveis sanguineos para adequado acerto de
dose e prevencdao de leséo renal aguda ou crbnica, ndo raramente irreversivel.
Hirsutismo, hipertensao arterial, hiperplasia gengival sdo mais frequentes com o
uso de ciclosporina e também para esses pacientes a substituicdo pelo tacrolimo
geralmente € benéfica. Por outro lado, diabetes € mais observado nos que
recebem tacrolimo.®® Alguns destes pacientes se beneficiam com a mudanca
para ciclosporina. Além disso, h&d maior incidéncia de alopecia, miocardiopatia
hipertréfica, infeccédo pelo virus BK e diarreia com o uso de tacrolimo.64%6 As
principais RAM observadas com o uso de micofenolato sdo: diarreia, ndusea e

dor abdominal, além de citopenias. O uso dos inibidores da m-TOR podem
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desencadear proteinudria, dislipidemia, pneumonite e citopenias. O uso de
sirolimo no pos-transplante imediato associa-se a retardo na recuperacao da
funcdo renal do enxerto, comprometimento da cicatrizagdo e aumento da
incidéncia de linfocele. A azatioprina estd relacionada principalmente com

mielossupresséao e raramente disfuncédo hepatica.®’ (Quadro 1)

Quadro 1: Comparacao das Reacdes Adversas aos Medicamentos (RAM) dos
medicamentos imunossupressores.

RAM Ciclospori | Tacrolimo | Sirolimo/ | Predniso- | MMF MPS
na everolimo | na

Hipertensdo ++ + 0 +

Hiperglicemia e | + +++ + +++ 0

Diabetes

Nefrotoxicidade | ++ ++ 0 0 0 0

Dislipidemia ++ + ++ ++ 0 0

Hipercalemia +++ +++ 0 0 0 0

Tremor +/++ ++ 0 0 0 0

Hirsutismo +H++ 0 0 0 0

Hiperplasia +/++ 0 0 0 0

gengival

Hipofosfatemia | ++ ++ + 0

Osteoporose 0/+ 0/+ + +++ 0

Neoplasias + + ? 0 + +

Citopenias 0 0 ++ 0 ++ ++

Alteracdes 0 0 ++ 0 ++ +

gastrointestinais

Infec¢Bes virais | + +/++ 0/+ 0 ++ ++

(CMV e EBV)

Proteinuria 0 0 ++

Linfocele 0 0 ++

MMF, micofenolato de mofetila; MPS, micofenolato sédico; CMV, citomegalovirus, EBV, Epstein-
Barr virus

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de farmacos imunossupressores
cresceu com ritmo acelerado no final dos anos de 1990, mas ainda mostra um
crescimento constante com melhorias em termos de eficacia e especificidade de
agentes existentes. No entanto, é cada vez mais dificil o desenvolvimento de um

agente que demonstre superioridade em relacdo a eficacia e seguranca para
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receber a aprovacdo das autoridades sanitarias. Aprovado recentemente pela
agéncia regulatéria dos EUA — Food and Drug Administration (FDA) — o
belatacept, farmaco que bloqueia a co-estimulacdo atuando no sinal 2 da
linfoproliferagdo, é indicado em substituicdo aos inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimo), com o objetivo de reduzir a nefrotoxicidade destes.
Pestana et al. (2012)%, demonstraram em um ensaio clinico de fase lll, que
acompanhou 323 pacientes por trés anos apdés o transplante renal, que a
imunossupressdo com belatacept resultou em similar sobrevida do paciente,
sobrevida do enxerto e rejeicdo aguda, com melhor funcdo renal comparado a
ciclosporina. Esse tratamento ndo estd disponivel no Brasil através do SUS.
Estudos de fase IV estéo sendo conduzidos no Brasil e no mundo, com o objetivo
realizar o seguimento de pacientes que participaram dos estudos de fase Il e I,
para avaliar a efetividade terapéutica e a seguranga em longo prazo.

Alguns anticorpos monoclonais, como o rituximabe (anti-CD20) e o
alentuzumabe (anti-CD52), foram inicialmente aprovados para O uUSO Nno
tratamento de canceres e ambos tém sido utilizados devido ao seu mecanismo
de acgdo, apos o transplante renal e em doencas autoimunes.? A administracdo
de agentes bioldgicos que determinam deplecdo dos linfocitos do sangue
periférico e dos tecidos linfoides é uma das estratégias de inducao que tem sido
utilizada com maior frequéncia em pacientes cujos enxertos nao apresentam
funcao renal imediata, possibilitando o inicio tardio dos inibidores de calcineurina
e conseguentemente uma recuperacdo mais rapida da funcédo renal.®® No
entanto, além do elevado custo destes farmacos, incidéncias mais elevadas de
infeccbes (principalmente por citomegalovirus e poliomavirus) e neoplasias
(especialmente doenca linfoproliferativa) ja foram relatadas em diversos estudos
clinicos e em andlises retrospectivas de base de dados.”

O bortezomib é um inibidor do proteassoma que foi encontrado para ser
particularmente eficaz no tratamento do mieloma multiplo, indicado pela FDA
para o tratamento de mieloma avancado em 2003. Subsequentes estudos
mostraram um beneficio em mieloma com comprometimento renal e rejeicéo
mediada por anticorpos de aloenxertos renais. Algumas rea¢des adversas, como
neuropatia periférica, citopenias e efeitos gastrointestinais séo dependentes da

dose e devem ser consideradas.’?
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Leflunomida, alefacept e efalizumab, aprovados para o tratamento de
doencas autoimunes, foram testadas no transplante em situacdes especificas,
como na rejeicdo humoral ou no processo de dessensibilizacéo.?

O tofacitinib, um inibidor de janus quinase, inibe a sinalizagéo do receptor
de citocina a partir de um namero de citocinas, incluindo IL-2, -4, -7, -9, -15, e -
21, e tem demonstrado eficacia em artrite psoriatica e artrite reumatéide. Seu
desenvolvimento como uma alternativa para os inibidores de calcineurina
(ciclosporina e tacrolimo) em transplante renal foi interrompido depois de um
estudo de fase 2b. O tofacitinib apresentarou taxas de rejeicdo semelhantes,
melhor taxa de filtracdo glomerular, taxas mais baixas de diabetes pos-
transplante, e maiores taxas de citomegalovirus, infeccéo pelo virus BK e doenca
linfoproliferativa pos-transplante.”

O objetivo da imunossupressdo € a manutencédo do enxerto renal, com
taxas de filtracdo glomerular 6timas. Para tal € necesséario a combinacéo de dois
ou trés medicamentos com o objetivo de bloquear o sistema imune em varios
estagios e minimizar a dose de cada farmaco frente a miriade de eventos

adversos possiveis.

4 .3.Farmacia Clinica
4.3.1.Histoérico

Resgatando os ultimos cem anos de histéria da pratica farmacéutica, trés
periodos podem ser claramente observados: o tradicional, o de transicdo e os
estagios de desenvolvimento do cuidado de pacientes. Na virada do século XX,
o principal papel social do farmacéutico consistia no preparo e na dispensa do
medicamento magistral. Com a industrializa¢cdo macica da producédo na metade
do século, o farmacéutico passou a dispensar medicamentos e desenvolveu sua
competéncia em outras areas emergentes: a industria farmacéutica e as analises
clinicas. Nos anos de 1960, o desenvolvimento da farmacia clinica marca o inicio
de um periodo de transicdo em que o farmacéutico passa a exercer novas
funcdes dentro da equipe de saude, particularmente nos hospitais, assumindo
um lugar de consultor sobre medicamentos e desenvolvendo uma prética

orientada ao paciente e a equipe de saude, com foco nos processos de uso de
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medicamentos seguros. J& os farmacéuticos comunitarios, ainda focados nos
produtos (medicamentos), acrescentaram ao ato de dispensar medicamentos a
funcdo de prover informacdes aos pacientes.”

A transicdo de uma préatica focada no medicamento para uma pratica
clinica, centrada no paciente, reflete-se no emblematico editorial publicado por
Cipolle, em 1986, intitulado Drugs don’t have doses — People have doses!
(Medicamentos néo tém doses, pessoas tém doses!).”

Holland e Nimmo, em 199973, apresentaram uma abordagem da evolucgéo
da profisséo, dividindo a historia recente da farmécia em cinco estagios:

1. Manufatura;

2. Manipulagdo de medicamentos;

3. Distribuicdo de medicamentos e dispensacéao;

4. Farmacia clinica, dispensacédo e aconselhamento de pacientes; e

5. Atencéo farmacéutica (pharmaceutical care).

A gestéo da farmacoterapia (manejo da terapia farmacoldgica) que tem
sido incorporado aos sistemas de saude de alguns paises nos ultimos anos,
pode ser acrescentada neste aspecto histérico da profisséo.”

A farmacia clinica consiste em uma éarea da pratica farmacéutica que
contribui diretamente para o cuidado do paciente e desenvolve e promove 0 uso
apropriado e racional dos medicamentos e produtos para a satde.”®"’

No século XX, com a expansdo dos hospitais, os farmacéuticos
hospitalares foram bastante requeridos em razdo de sua experiéncia no preparo
de medicamentos. Em 1965, 50% dos hospitais americanos ja dispunham de
farmacéuticos em seus quadros de funcionarios. Esse nimero passou para 85%
cinco anos depois.”®

Na Europa, com o surgimento de novos farmacos, cada vez mais eficazes,
e também acompanhados de novas reacdes adversas e efeitos toxicos, o
farmacéutico hospitalar comecou a ser solicitado para prestar informacdes sobre
as implicacBes do uso de medicamentos sobre o perfil clinico dos pacientes,
seguindo o movimento ocorrido nos EUA; o que se chamou de farmacia clinica.
Nos EUA, os servicos de farmécia clinica iniciaram-se nos anos 1960,
desenvolvidos por um grupo de educadores da Universidade da Califérnia, Sao

Francisco, e da Universidade do Pacifico. Ocorreram alteracées nos curriculos



47

dos cursos de farmécia, criacdo de residéncias e bolsas, para incentivar e
aprimorar a pratica clinica farmacéutica.’®

No Brasil, mudancas curriculares e de paradigma da profisséo, colocando
0 paciente ou usuario do medicamento como o foco de acdo do farmacéutico
ocorreu mais recentemente. Foi a partir do inicio do século XXI que os hospitais,
preocupados com a segurancga do paciente em uso de medicamentos, criaram
servicos de farmécia clinica, com profissionais farmacéuticos capacitados para
avaliar prescri¢cdo, orientar os pacientes e realizar as intervenc¢des necessarias
para garantir a seguranca do uso dos medicamentos.”®

Criada, em 1960, nos Estados Unidos, e trazida para o Chile, em 1972, a
farmacia clinica despertava o sentimento de superacéo das limitacdes e o desejo
de vé-la consolidada, também, no Brasil. Em 1977, a iniciativa dos bravos
farmacéuticos de Natal comecaria a transformar a farméacia brasileira. A época,
o Brasil valeu-se dos conhecimentos do Chile, para engatinhar em novo terreno.
Dirigida pelo Reitor Domingos Gomes de Lima, a UFRN ja contava com um curso
de farmacia revolucionario, que incluia em seu quadro docente a figura
emblematica do professor Aleixo Prates. O Dr. Aleixo, entdo, encarregou-se de
incutir no Vice-Presidente do Diretorio Académico do Centro de Ciéncias da
Saude e concluinte de Farmacia daquele ano, Tarcisio Palhano, o sonho de
criacdo de um novo cenario no segmento da farmacia brasileira. Em 1978,
motivado pelo desafio, Tarcisio partiu para o Chile, onde realizou o curso de
especializacdo em Farmacia Clinica, sob a orientacédo da professora Inés Ruiz,
da Universidad de Chile. Passada a euforia da implantac&o, era preciso constituir
uma equipe capaz de implementar as acdes inerentes aos novos servi¢cos. Para
tanto, Tarcisio convidou duas ex-colegas de turma: Lucia Costa e Ivonete Batista.
Ambas foram enviadas ao Chile, onde, também, se especializaram, de modo
gue, ao final de 1979, a equipe estava formada. A implementacéo do 1° Servigo
de Farmacia Clinica e do 1° Centro de Informacédo sobre Medicamentos (CIM)
do Brasil ocorreu em 15 de janeiro de 1979, no Hospital Universitario Onofre
Lopes (Universidade Federal do Rio Grande do Norte).&

Em 1981 foi realizado o 1° Seminario Brasileiro de Farmacia Clinica”, com
111 participantes de 14 Estados da Federacdo. Ja em 1983, realizar-se-ia o “1°
Curso Brasileiro de Farmacia Clinica”, com a participacéo de 18 farmacéuticos

de sete Estados. Entre 1985 e 1992, foram realizados oito cursos de
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especializacdo em Farmacia Hospitalar para o Controle de Infeccdo Hospitalar,
dos quais participaram 191 farmacéuticos de toto o Pais. Vale registrar, ainda,
que, em 1995, durante o “XVIII Encontro Nacional de Estudantes de Farmacia”
(ENEF), realizou-se o “1° Concurso sobre Aconselhamento ao Paciente do
Brasil”, evento coordenado pelo farmacéutico Tarcisio Palhano.®

Foram criados cursos de especializacdo e disciplinas de farmécia
hospitalar e de farméacia clinica, em diversos cursos de farméacia pelo pais.
Realizaram-se congressos brasileiros de farmécia hospitalar; criou-se a
Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar; ampliou-se a oferta de
publicacdes, nessas areas, e tantas outras acdes que, seguramente, impactaram
muito favoravelmente a profissdo farmacéutica, no Brasil.

Ainda que tenha-se desenvolvido essencialmente no meio hospitalar, a
farmacia clinica pode também ser praticada no meio comunitario.
Tradicionalmente, a farmacia clinica desenvolve-se por meio de servigcos
farmacéuticos direcionados aos pacientes, como monitoramento de prescri¢des,
monitoramento plasmatico de medicamentos, aconselhamento de pacientes,
conciliacdo de medicamentos e avaliacdo da adeséo ao tratamento, mas inclui
também servicos voltados a equipe de saude, como informacdo sobre
medicamentos e participacdo em comissdes de farmacia e terapéutica. Como
ciéncia, a farmacia clinica ligada aos medicamentos e a terapéutica, fornece a
base técnica e cientifica sobre a qual foi possivel construir a pratica farmacéutica
clinica, ou seja, a pratica farmacéutica ocorre em sua vertente clinica, seja por
meio de atividades voltadas a equipe de saude (consultor) ou ao paciente
(provedor de cuidado).8*

A execucdo de acdes de farmécia clinica tem sido um desafio do
farmacéutico brasileiro nos dltimos anos, muitas vezes pela auséncia do
desenvolvimento das competéncias clinicas na graduacdo ou mesmo pela falta
de referencial tedrico para a sua aplicacdo. A farmacia clinica requer a integracao
de conhecimentos de doencas, farmacoterapia, terapia ndo medicamentosa,
analises clinicas e habilidades em planejamento terapéutico, monitoracdo de
pacientes, avaliacdo fisica, informacdo sobre medicamentos e habilidade de

comunicagdo.”
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4.3.2.Definicdo

A farmacia clinica apresenta como principais atividades a interacdo com
a equipe de saude, avaliacdo e monitoramento da resposta terapéutica dos
pacientes, realizacdo de intervencOes, recomendacdes e o fornecimento de
informagdes sobre medicamentos. De acordo com o American College of Clinical
Pharmacy, a farméacia clinica € definida como a disciplina da saiude em que o
farmacéutico presta assisténcia ao paciente por meio da pratica do uso racional
de medicamentos com a adequacao da terapia medicamentosa e prevencao de
doencas.®? Hepler (2004) define como “uma ciéncia especializada da saude que
incorpora a aplicacdo, pelos farmacéuticos, de principios cientificos de
farmacologia, toxicologia, farmacocinética e terapéutica para o cuidado dos
paciente”.”’

O farmacéutico clinico trabalha promovendo a saude, utilizando diretrizes
terapéuticas baseadas em evidéncias cientificas, intervindo e contribuindo na
prescricdo médica, n&o apenas nos aspectos técnicos, mas também
econdmicos, para a obtencdo de melhores resultados clinicos ao paciente. Os
resultados almejados com as acdes clinicas do farmacéutico sdo: melhora na
adesdao aos tratamentos farmacoterapéuticos, melhora na qualidade de vida dos
pacientes, diminuicdo na incidéncia de reacdes adversas e interacfes
medicamentosas, diminuicdo no tempo de internacao, diminuicdo de morbidade
e mortalidade dos pacientes e diminuicdo de custos.”®

A farmacia clinica engloba a filosofia da Atencdo Farmacéutica,’® mais
recentemente definida no Brasil como Cuidados Farmacéuticos, traducdo de
Pharmaceutical Care,®® que combinam orientacdo com conhecimento
especializado para a obtencdo de resultados positivos.”® O termo
Pharmaceutical Care foi utilizado pela primeira vez na década de 1970; todavia,
o conceito mundialmente difundido foi publicado somente em 1990, por Hepler e
Strand, nos Estados Unidos. Esse termo foi traduzido para varios idiomas e
recebeu diferentes significados, de acordo com as caracteristicas culturais e a
pratica farmacéutica de cada pais. Na Espanha foi traduzido como atencién
farmacéutica; na Franca, suive pharmaceutigue; em Portugal, cuidados
farmacéuticos. No Brasil, como atencdo farmacéutica, a palavra care € usada

para identificar cuidados em medicina e saude publica, termo genérico para a
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aplicacdo de conhecimentos para beneficio de uma comunidade ou casos
individuais. Na maioria dos dicionarios, traduz-se por “cuidado”, “estima”,
“apreco”, “interesse”, “solicitude”, “cautela”, “vigilancia”, “encarregar-se de”.8!

No Brasil, o termo padronizado em consenso e utilizado em documentos
legais € “atengdo farmacéutica’.8! Ainda assim, permanece em debate a
utilizacdo do termo “cuidado farmacéutico”, que também surge em artigos
cientificos e guias de pratica. Nesta tese, “atencédo farmacéutica” e “cuidado
farmacéutico” se referem a mesma pratica e ambos os termos podem ser usados
de forma intercambiavel.

O Cuidado Farmacéutico é definido como “a provisao responsavel da
farmacoterapia com o objetivo de alcancar resultados definitivos que melhorem
a qualidade de vida do paciente”.®

Os Cuidados Farmacéuticos exigem repensar completamente o modo
como os farmacéuticos tém exercido tradicionalmente a sua profisséo e
requerem que os farmacéuticos assumam a responsabilidade de prevenir e
solucionar problemas relacionados com medicamentos (PRM) e otimizar a
farmacoterapia. Isto significa que os problemas reais e potenciais devem ser
resolvidos por meio da comunicacéo efetiva e do trabalho junto aos pacientes e
profissionais da saude. A avaliacdo, o monitoramento, a documentacédo e o
seguimento sédo partes integrantes da provisdo dos Cuidados Farmacéuticos.
Também significam o envolvimento dos pacientes durante todo o processo
(entendimento do paciente sobre sua condicéo de saude, e sua doenca, e planos
de cuidado). Além disto, as preocupacdes que 0s pacientes tém sobre sua
doenca ou tratamento deverdo ser abordadas de forma legitima, né&o
subestimando-as. Para alcancar resultados farmacoterapéuticos ideais, 0
paciente deve entender o diagndéstico, estar interessado com a propria saude,
avaliar corretamente o impacto potencial do diagnostico (entendimento do
paciente sobre o que ira acontecer se tratar ou ndo a doenca), acreditar na
efetividade do tratamento prescrito e ser avaliado quanto a sua disponibilidade
para gerir a(s) sua(s) doenca(s). Os pacientes que atendem aos critérios acima
estdo mais aptos a aderir o regime terapéutico.®*

Vale destacar que, embora os pacientes, em ultima analise, tenham
responsabilidades pelo seu comportamento ao tomar medicamentos, 0sS

farmacéuticos podem ter influéncia substancial sobre suas atitudes. O que se
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deve fazer é criar um clima de cuidado, preocupacdo e confianga no qual os
pacientes sejam motivados a tratar suas doencas.8

Com a atengao farmacéutica ou com o cuidado farmacéutico, toda ciéncia
desenvolvida no interior da farmécia clinica (ciéncia esta que continua a se
desenvolver) ganha sentido no compromisso assumido pelo farmacéutico com o

processo de cuidado e no seu relacionamento com o paciente.

4.3.3.Adesao ao tratamento

7

A adesdo ao tratamento € fundamental para atingir resultados
terapéuticos satisfatorios. A Conferéncia Consenso de nédo adeséo realizada em
Tampa, Florida, no ano de 2008, reuniu pesquisadores de diferentes instituicbes
e definiu ndo adesdo como o “desvio do regime medicamentoso prescrito
suficiente para influenciar adversamente o efeito pretendido do medicamento”
além de discutir formas de auxiliar na determinacdo da prevaléncia da néao
adesdo, sua mensuracao e na relacdo com desfechos clinicos.®

A nao adesdo ao tratamento medicamentoso tem sido associada a
diversos fatores que estariam ligados ao comportamento do paciente frente ao
profissional de saude, ao tratamento, a sua patologia, a farmacia e ao sistema
de saude e politicas de governo.*!

Para aderir ao tratamento prescrito, 0S pacientes necessitam de
orientacdes do farmacéutico e da equipe de saude. No entanto, a duracao da
orientacdo, a organizacdo da mensagem transmitida e o envolvimento do
paciente sdo fundamentais para determinar o que o paciente compreende e
consegue se lembrar.8

A adesdo ao tratamento medicamentoso esta diretamente relacionada
com o Uso Racional de Medicamentos (URM), que € definido pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) como: “a administragao de farmacos apropriados ao
paciente conforme suas necessidades clinicas, em doses que satisfacam suas
caracteristicas individuais, por um periodo de tempo adequado, com o menor
custo para ele e para a comunidade”.8® Em um contexto global, presume-se que
esta situacéo ocorre em menos de 50% dos tratamentos. Diversas medidas séo
recomendadas para a promoc¢ao do URM, dentre elas destaca-se a educacao da

populagdo. O usuario tem um papel importante para o sucesso do tratamento e
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precisa ser informado sobre os riscos, beneficios, modo de uso, armazenamento
e descarte dos medicamentos.®’

Além da estimativa de que o URM ocorra em menos de 50% dos
tratamentos, a OMS também estima que a taxa média de ndo adesdo em
pacientes com enfermidades crbnicas seja de 50% em paises desenvolvidos.
Em paises em desenvolvimento, provavelmente a magnitude e o impacto da ndo
adesdo sejam mais elevados, devido a exiguidade de recursos e a dificuldade
de acesso a cuidados de salde.!!

E importante destacar que existem diferentes métodos de afericdo da
adesdao ao tratamento com medicamentos, que podem ser aplicados para todos
os tipos de doencas e farmacoterapias, principalmente quando é necessario o
uso cronico de medicamentos. Basicamente, os métodos séo classificados em
duas categorias: diretos e indiretos. Os métodos diretos incluem observacgao da
administracdo do medicamento, ensaios de concentragdo do farmaco e
marcadores biologicos. Os métodos indiretos envolvem o autorrelato, o relato
familiar, o relato da equipe de saude, o0 monitoramento eletrénico, a contagem
de comprimidos e o controle da dispensacéo.!!

O Quadro 2 resume as principais vantagens e desvantagens de cada

método.s8

Quadro 2: Vantagens e desvantagens dos métodos de mensuracao para a nao
adeséo ao tratamento medicamentoso. Adaptado de Zanetti, H.K., et al., 2012.88

Método

Vantagens

Desvantagens

Observacao

Preciso

Impraticavel na rotina clinica

Autorrelato

Simples e barato

Fatores subjetivos do
paciente

Relato familiar

Simples

Baixa sensibilidade

Relato da equipe de salde

Simples, facil aplicacdo

Outros fatores podem afetar
o relato

Monitoramento eletrénico

Preciso, resultados
quantificaveis, facilmente
rastreavel

Caro, nao confirma que o
medicamento foi
administrado

Controle da dispensacéo

Facil obtencdo de dados

Requer o controle da
farmacia, ndo confirma que o
medicamento foi
administrado

Contagem de comprimidos

Quantitativo, f4cil aplicacé@o

Dados podem ser distorcidos
pelos pacientes

Ensaios de concentracdo do | Objetivo Variagbes no metabolismo,
farmaco “adesdo ao jaleco branco”
Marcadores biologicos Objetivo Coletas frequentes de
amostras, caro
Combinacao de métodos Preciséo Falta de combinagao

adequada
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Em se tratando de transplante renal, a ndo-adesao ao uso da terapia
imunossupressora € um tema importante, pois representa uma fonte potencial
para o comprometimento de funcéo e para a perda do enxerto renal. Apos o
transplante, € necessario o uso de medicamentos imunossupressores que irdo
prevenir a rejeicdo do rim transplantado. Estes medicamentos atuam em
diferentes etapas da ativacdo do sistema imunolégico, bloqueando a resposta
imune. Isso faz com que o paciente se depare diariamente com associacoes de
imunossupressores em diferentes doses e frequéncias, exigindo rigorosa adeséo
ao tratamento,'”®° no entanto o impacto da ndo adeséo na sobrevida do enxerto
renal é dificil de ser mensurado pela dificuldade em se identificar, na pratica
clinica, o descumprimento das orientacées por parte do paciente.®

A prevaléncia da ndo adesdo ao tratamento imunossupressor em
pacientes transplantados renais adultos varia de 1,6%% a 50%,°! tal variacédo
deve-se ao fato dos estudos apresentarem diferencas quanto a definicdo e aos
métodos de mensuragido para a ndo adesdo. E importante destacar que nos
estudos de prevaléncia de ndo adesao ha selecéo arbitraria de pontos de corte
de porcentagem de adeséo, além de diferentes pontos de corte no nivel de
concentracdo do farmaco analisado em fluidos biolégicos, ambos definidos pelo
gue os autores subjetivamente entendem por ndo adeséao.

Atualmente a sobrevida do enxerto renal ultrapassa 90% ao final do
primeiro ano apds o transplante e em longo prazo a adesao dos pacientes a
terapia imunossupressora € uma condi¢cdo fundamental para a manutencédo do
funcionamento adequado do enxerto. Desfechos clinicos negativos, como o
aumento da incidéncia de rejeicdo (aguda ou cronica) e consequente perda do
enxerto sdo fortemente associados a ndo adesdo.%

A rejeicdo, ainda hoje, continua sendo a principal barreira para o0 sucesso
dos transplantes, sendo que a rejeicdo aguda constitui o principal indicador para
a ocorréncia de rejeicdo cronica.

Atualmente sdo conhecidos trés tipos de rejeicao: hiperaguda, aguda e
crobnica. A rejeicao hiperaguda ocorre em minutos ou horas pos-transplante,
geralmente em pacientes com incompatibilidade ABO, ou com anticorpos anti-
HLA ou antiendotélio (resposta humoral). Nesses casos, 0 enxerto adquire
coloracéo violacea apés a reperfusdo, além de apresentar infiltrado neutrofilico

em capilares peritubulares e glomerulares, acompanhados de agregacao
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plaquetaria, deposito de fibrina, trombose de microvasculatura, leséo tubular e
consequente necrose cortical. Clinicamente, ocorre diminuigdo ou auséncia da
funcéo renal, com reducéo do débito urinario, aumento sérico da creatinina e da
desidrogenase lactica e alteracéo do balanco eletrolitico. Nao h4 tratamento para
a rejeicdo hiperaguda; porém, atualmente, essa situagéo € rara devido aos testes
imunoldgicos realizados no pré-transplante.®?

A rejeicdo aguda se caracteriza pela importante resposta celular
desencadeada e consequente nao responsividade ao tratamento habitual
(corticoides e farmacos antilinfocitarios), gerando uma manifestacéo clinica
semelhante a hiperaguda, porém, apés dias ou meses. O diagnostico deve ser
feito através de trés critérios: achados morfolégicos, pesquisa imuno-histolégica
de C4d (produto da clivagem do componente C4 do complemento, resultante da
ativacao pela via classica) positiva no tecido renal e evidéncia sorologica de
anticorpos anti-HLA do doador ou outro anticorpo especifico no momento da
bidpsia. Histologicamente pode-se encontrar necrose tubular aguda, glomerulite
e capilarite, inflamacé&o vascular com arterite transmural e necrose fibrinoide.®*°
O tratamento € baseado na remocao e neutralizacdo dos anticorpos circulantes
através da plasmaférese e imunoglobulinas, além do bloqueio da proliferacéo e
da diferenciacdo das células B.® Alguns autores classificaram a rejeicéo
provocada pela ndo adesdo ao tratamento apds o 6° més de transplante como
rejeicdo aguda tardia. Morrisey et al., (2005), estudaram episodios de rejeicéo
aguda associada a ndo adesdo em uma coorte de pacientes transplantados
renais. Encontraram uma incidéncia de 8,5% em pacientes com até 6 meses de
transplante e de 52,5%, em pacientes com mais de 6 meses de transplante. Os
autores relataram que a rejeicdo aguda associada a NA é mais tardia (556 dias)
do que em outras etiologias (242 dias).%

A rejeicdo cronica é a principal causa de perda de enxerto apds o primeiro
ano.%” Atualmente, usa-se a designacéo nefropatia cronica do transplante, visto
nao ser possivel diferenciar a agressdo imunolégica de outros fatores nao
imunoldgicos, incluindo o comprometimento prévio do 6rgao no doador (50-51).
Dentre os fatores de risco para a rejeicao crbnica, destacam-se a condicdo do
orgao doado (como a idade do doador, a causa da morte encefalica, condi¢cao
hemodinamica, tempo de isquemia e comorbidades), condi¢cdes imunoldgicas

(como esquema imunossupressor utilizado e a baixa compatibilidade HLA) e a
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presenca e intensidade de episodios de rejeicdo aguda. O quadro clinico de
caracteriza pela piora progressiva da funcao renal, presenca de proteinuria e
hipertensédo arterial aproximadamente apds seis meses do transplante.®’
Histologicamente, surge hiperplasia fibrointimal das artérias, atrofia tubular e
fibrose intersticial e glomerulopatia do transplante. O diagndstico deve ser feito
baseado no quadro clinico alidado a biopsia renal, atentando-se para 0s
diagnésticos diferenciais (toxicidade os inibidores de calcineurina, ciclosporina e
tacrolimo, por exemplo). O tratamento se baseia na adequacédo do esquema
imunossupressor, através da reducao ou suspensao do uso da ciclosporina ou
do tacrolimo, além do controle rigoroso da pressdo arterial com o uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina ou antagonistas da
angiotensina Il, controle da dislipidemia e dieta hipoproteica.®

A rejeicao do transplante pode ocorrer em trés estagios principais, como

esquematizado na Figura 2.

1° ESTAGIO APC

‘ ‘RCT Classe Il HLA

N

IL-2, IL-4, IL-6 IL-2, IF-gama IL-5 MCP-1 IF-gama IL-8

| }

®© 6 66

Figura 2: Estdgios envolvidos na imunopatogénese da rejeicdo: 1° estagio: mecanismo aferente
da resposta imune (apresentacdo de antigenos); 2° estdgio: ativado das células T e liberacdo de
citocinas; 3° estagio: mecanismos efetores na rejeicdo do enxerto. Adaptado de Nivaldo H.
Toppa. RCT, receptor da célula T; APC, célula apresentadora de antigenos; HLA, sistema de
histocompatibilidade principal; Tc, célula T; NK, célula natural killer; Eo, eosindfilo; M,
macréfagos; GN, granulécitos.

2° ESTAGIO

Estudos indicam que os pacientes receptores de transplante renal ndo
aderentes a terapia imunossupressora Sao cinco a sete vezes mais propensos a

apresentar faléncia do enxerto.?®
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Um estudo conduzido nos EUA, avaliou os padrbes de ades&o aos
medicamentos imunossupressores em um total de 195 pacientes transplantados
renais. A adesédo foi quantificada com dosador eletronico. Os medicamentos
monitorados foram: micofenolato mofetil, sirolimus ou azatioprina. O
monitoramento comec¢ou na alta hospitalar e continuou apds 15 (+ 8) meses. O
seguimento dos pacientes para os resultados clinicos foi de 8 (+ 3) anos. O
percentual de adesao de cada més foi calculado como a soma das porcentagens
de adesédo diarias, dividido pelo numero de dias avalidveis. Durante os trés
primeiros meses pos-transplante, 44 pacientes com menor adesdo ao
tratamento, definido pela queda 7% (igual a ndo-adeséo durante dois dias)
entre os meses 1 e 2, também tiveram menor média de adesdo aos
medicamentos nos meses 6 a 12, 73% de adesédo vs. 92% (p<0,0001). Em
comparacdo com pacientes com adesao estavel, estes pacientes também
tiveram episodios de rejeicdo aguda mais frequentes (p=0,034), além de menor
sobrevida do enxerto (p=0,046).%°

Em metanalise que analisou um total de 147 estudos de receptores de
rim, coracdo, figado, pancreas, rim-pancreas, pulmdo ou coracao-pulmao,
publicados entre 1981 e 2005, os pesquisadores encontraram uma taxa de
incidéncia de ndo-adeséao de 22,6 casos por 100 pessoas/ano. Nao-adesdo com
medicamentos imunossupressores foi maior para os receptores renais (35,6
casos por 100 pessoas/ano vs. 7-15 casos em receptores dos demais 0rgaos
transplantados).l” A prevaléncia de ndo-adesdo também é maior em
adolescentes. Estudos revelaram um aumento da incidéncia de ndo-adesdo em
adolescentes entre 11-19 anos (30-53%) em comparacdo com o0s receptores
pediatricos <11 anos, (3-19%).9%100 Pinsky et. al. (2009)'® observaram que
pacientes com idade entre 19 e 24 anos sdo mais propensos a hdo-adesao do
gue pacientes com idade entre 25 e 44 anos. Entre os adolescentes ha uma
tendéncia de comportamento imaturo e preocupacfes relacionadas as
mudancas no corpo devido principalmente as reacdes adversas dos
imunossupressores, como ganho de peso, hirsutismo, facies cushingoéide, entre
outros.®®

Ao analisar a diferenca entre sexos; Gheith et al. (2008)%°! identificaram
maior adesdo ao tratamento imunossupressor entre os homens (p=0,002), ja

Griva et al. (2012)% identificaram os homens como maioria entre 0s n&o
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aderentes (p=0,031). Em relagao a cor, pacientes negros tém mostrado menor
adesao quando comparados aos nado negros (42% negros versus 29% néo
negros; p=0,006).1%2 N&do esta clara a relagdo entre cor e adesdo; acredita-se
que fatores intrinsecos ao paciente, como caracteristicas socioecondmicas,
influenciam nos resultados.%

Caracteristicas socioecondmicas e psicossociais também estédo
relacionadas com a n&o adesao ao tratamento. Morar sozinho, ndo manter um
relacionamento estavel e receber um suporte social inadequado tem
demonstrado relacdo com a ndo-adesdo.'® Pacientes que recebem suporte
emocional sdo trés vezes mais propensos a aderir ao tratamento.'°® Baixa renda
e desemprego também contribuem com menor adesdo ao tratamento.® Maior
escolaridade esta associado a melhor adesdo ao tratamento. Jindal et al.
(2003)'% verificaram 94% de adesdo ao tratamento imunossupressor entre
pacientes com 12 anos ou mais de escolaridade. Estar profissionalmente ativo
pode ter associacdo com a ndo-adesdo, pelo esquecimento das doses nos
horarios em que o paciente se encontra no ambiente de trabalho. Neste estudo,
as barreiras mais comuns relatadas pelos pacientes foram: ndo se lembrar de
validar as prescricbes (13%), alteracbes a prescricdo de medicamentos ou
dosagens (13%), ter uma ocupacéao/trabalho (10%), esquecendo-se de levar os
medicamentos no local da ocupacéo (10%), e estar longe de casa (10%).%7

O conhecimento sobre o regime medicamentoso tende a favorecer a
adesdo ao tratamento, entretanto crer que o medicamento pode nao ser
necessario ou que 0 seu uso possa ser adiado, sdo fatores associados com a
néo-adesdo.®

Também é importante dividir os pacientes entre os intencionalmente nao
aderentes e os sem intencéo de ndo aderir. Griva el al. (2012)% identificaram em
seu estudo 13,8% de pacientes intencionalmente ndo aderentes. Depressao foi
associada a ndo-adeséao intencional.

Ao analisar as caracteristicas clinicas do paciente que podem estar
relacionadas com a adesdo ao tratamento imunossupressor, Caplin, et.al.
(2011)%%8,  verificaram que pacientes que passaram por didlise e que
permaneceram por mais tempo na fila de espera pelo transplante renal
demonstraram melhor adesao ao tratamento, devido a preocupacdo em seguir 0

tratamento corretamente para evitar a rejeicdo do enxerto.
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Ha menor adesdo em pacientes receptores de Orgdos provenientes de
doadores vivos, sugerindo uma crenca de que a histocompatibilidade conferiria
menor necessidade de imunossupressores para manter o enxerto.'%° A adeséo
aos imunossupressores € menor Nos pacientes que apresentaram complicacdes
imediatas poés-transplante, como funcdo tardia do enxerto, rejeicdo e
infeccbes.'© Os estudos também indicam que, juntamente com o aumento do
tempo de transplante, ocorre um aumento da ndo adesdo ao tratamento
imunossupressor, 0 que requer cuidados com a adesdo ao tratamento pela
equipe de saude durante todo o tempo em que o pacientes estiver sendo
acompanhado pela equipe, independentemente do tempo de transplante.0”

O estado de saude mental também foi associado a ndo adesao em longo
prazo. Existem evidéncias de que pacientes com sintomas de ansiedade e
depressdo podem néo encontrar sentido na manutencdo do tratamento.%

Quando analisamos os fatores relacionados com os medicamentos
prescritos, a complexidade do regime medicamentoso € inversamente
proporcional a adesao ao tratamento imunossupressor. De acordo com Morales
et al. (2012),'*! mais de 30% dos pacientes transplantados relatam que “ter que
tomar imunossupressores muitas vezes ao dia” ou “ter que tomar muitas
capsulas ou comprimidos dos imunossupressores de uma sé vez”, sao barreiras
a adesdao medicamentosa. Em outro estudo, a reducdo da frequéncia da
dosagem, isto €, a simplificacdo do regime medicamentoso, resultou em melhora
na adesao, na satisfacdo do paciente com o tratamento, na qualidade de vida e
na reducdo de custos.'?

Outro fator inerente a ndo adesao séo as experiéncias quanto aos efeitos
colaterais dos imunossupressores, como fascies cushingéide, ganho de peso,
vomitos, diarreia, crescimento excessivo de pelos, entre outros.'%* Pacientes
identificados como pouco aderentes relataram alteracdes gastrointestinais
(35,9%; p<0,001), efeito colateral comumente relacionado aos
imunossupressores. 10

Quando relacionamos a adeséo ao tratamento a equipe de saude e ao
Sistema de Saude, os dados encontrados sugerem que uma boa relagdo entre
paciente e equipe assistente auxilia na adesao dos pacientes transplantados ao
tratamento imunossupressor. E possivel que isso decorra da sensacdo de

confianca nos profissionais, levando o paciente a inferir a existéncia de cuidado
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e apoio.’® E importante reconhecer que em algumas situagdes nio sdo
oferecidas ao paciente orientacbes suficientes antes do transplante e
oportunidades educativas no pos-transplante. Centros transplantadores que nao
proporcionam suporte necessario para atender e suprir o paciente em relagéo a
mudanca no estilo de vida, assim como falhas ha comunicacéo entre paciente e
profissional da saude, podem influenciar negativamente na adesdo ao
tratamento.*3

As dificuldades relacionadas com a obtencdo dos medicamentos estéo
interligadas ao acesso a farmacia de dispensacéao e a dificuldades na renovacao
das receitas.!* Em muitos paises, a ndo adesdo também mostra relagdo com o
custo dos medicamentos e a falta de cobertura do seguro de salde para 0s
imunossupressores; muitos pacientes relatam nao ter condi¢cbes financeiras
suficientes para adquirir e manter o tratamento imunossupressor.® No Brasil, tal
barreira ndo € observada devido ao financiamento dos imunossupressores pelo
governo através do Sistema Unico de Saude (SUS), fato que deveria contribuir
positivamente para a adesao.

O impacto da ndo adeséao esta diretamente ligado a evolucéo do enxerto.
Vlaminck et al. (2004)**> em estudo prospectivo com 146 pacientes pelo periodo
de cinco anos relacionaram a nado-adesdo a resultados clinicos; 21% dos
pacientes ndo aderentes tiveram rejeicdo aguda do enxerto em comparagao a
8% dos pacientes aderentes.

Pacientes ndo aderentes demonstraram piora progressiva da funcao renal
ao longo do tempo, até mesmo na auséncia de rejeicao aguda (p<0,001). Eles
também demonstraram estar mais propensos a ter marcadores de ativacéo de
anticorpos na biopsia do que pacientes aderentes, além de mais fibrose
intersticial e atrofia tubular.'*® Rejeicdo mediada por anticorpos é comum entre
pacientes ndo aderentes, sendo a presenca de anticorpo especifico contra o
doador um desfecho clinico indesejavel. E provavel que pacientes ndo aderentes
apresentem perda do enxerto renal com a ndo adeséao cronica.*t’

Denhaerynck et. al. (2009)% avaliaram as consequéncias clinicas da ndo
adesdo em 356 receptores de transplante renal adultos, utilizando regimes
imunossupressores que incluiam micofenolato de mofetila, tacrolimo e sirolimo.
Nao foi encontrada associacdo entre ndo adesao e perda do enxerto. Segundo

0s autores, os resultados encontrados sugerem gque adesdo elevada pode
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proteger os pacientes de desfechos clinicos prejudiciais e/ou que regimes
imunossupressores contendo novos medicamentos permitem maiores margens
de ndo adesdo do que aqueles baseados na geracdo anterior, como a
combinacgao de azatioprina, ciclosporina e corticosteroides.

Estudos investigando a relagéo entre a ndo adeséo e desfechos clinicos
utilizam diferentes métodos de mensuracdo, o que torna dificil chegar a um
consenso sobre o quanto a ndo adesédo € capaz de causar desfechos clinicos
prejudiciais. Alguns autores indicam que infrages de 5% a adeséo ao tratamento
possuem valor preditivo significativo para piores resultados clinicos em
transplantados.*'? Isso indica que, em contraste com outras doencas cronicas
como hipertensao e dislipidemia, a adeséo parcial pode nao ser suficiente para
resultados benéficos ao enxerto.®5 E importante afirmar que a relagcdo entre a
nao adesao e desfechos no enxerto é complexa, uma vez que a sobrevida do
enxerto pode ser afetada por diferentes mecanismos determinantes.

Para entender a causalidade entre a ndo adesdo ao tratamento
imunossupressor e 0s processo de rejeicdo do enxerto transplantado, €
importante compreender o mecanismo de acdo dos farmacos. Os
imunossupressores tém como principal alvo dos linfécitos T (CD3), interferindo
em sua ativacao, proliferacéo e/ou sintese de citocinas. De forma simplificada, a
ativacao dos linfocitos T necessita de trés sinais: o sinal 1, antigeno-especifico,
depende da ligacdo da mplécula MHC com o receptor especifico na célula T; o
sinal 2, ndo antigeno-especifico, consiste na estimulacdo de receptores co-
estimulatorios, essenciais para que ocorra a proliferacdo celular (por exemplo,
B7/CD28); e, finalmente, o sinal 3, o qual depende da interleucina 2 (IL-2), entre
outras citocinas capazes de se ligar a seus receptores (por exemplo, CD-25) que
ativam uma cadeia de reacao cujo alvo é a proteina m-TOR, essencial para o
inicio da divisdo celular. Por conseguinte, 0s imunossupressores atuam em
varias etapas da ativacao linfocitaria, promovendo uma adaptacdo do sistema

imune a presenca de antigenos e permitindo a preservacédo do 6rgéo.2
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4.3.4.IntervencBes do farmacéutico clinico em pacientes transplantados
renais

Intervengdes que previnam a ndo adesao séo fundamentais. Em estudo
de Chisholm et. al. (2001),*'8 os autores avaliaram os servicos diretos de
farmacéuticos e 0 seu impacto na adesdo ao tratamento em pacientes
transplantados renais. Na avaliagdo de um ano apdés o transplante, a adesao ao
tratamento em pacientes atendidos pelo servigo de farmécia clinica foi de 96,1 +
4,7% versus 81,6 £ 11,5% no grupo que nao recebeu os cuidados do
farmacéutico, p<0,001. Em estudo subsequente, Chisholm et. al. (2002),'1°
demonstraram que 0s pacientes que receberam o0 servico farmacéutico
apresentaram melhor controle pressorico.

Wang et. al. (2008)'?° descreveram o impacto do farmacéutico de
transplante nos resultados dos pacientes. Os farmacéuticos realizavam o
atendimento previamente ao medico. As atividades desenvolvidas foram: reviséo
dos exames laboratoriais e do regime medicamentoso, além de recomendacdes
para diminuir a toxicidade e aumentar a eficacia. As recomendacdes foram
graduadas e estratificadas baseando-se na aceitacdo do tratamento designado
pelo médico. A maioria das recomendacbes (81,8%) foi considerada
“significante” e 96% delas foram aceitas pelo médico assistente. Os pacientes
foram seguidos por dois meses consecutivos e determinou-se se houve piora,

melhora ou resolucéo dos problemas dos pacientes.

Hlubocky et al. (2012)'?' analisaram o impacto do programa
Transplantation Specialty Pharmacy (TSP) para pacientes transplantados renais
entre julho/09 e junho/10. Dos 838 questionarios distribuidos aos pacientes, 290
(34,6%) foram devolvidos. A maioria dos pacientes (84%) relatou estar satisfeito
com o programa, e 98% recomendariam a outras pessoas, 91% relataram gastar
menos tempo com problemas relacionados com medicamentos apds o inicio do
programa. Adesdo ao tratamento medicamentoso parece ser maior nos
pacientes incluidos no programa quando comparados com controles historicos
(transplantes de julho/07 a junho/08). Reinternacfes hospitalares e tempo de

permanéncia ndo diferiram significativamente entre os grupos.

Recentemente um estudo de caso-controle explorou as causas de

readmissao hospitalar nos primeiros 30 dias apés o transplante renal em adultos;
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384 pacientes foram incluidos no estudo. Readmiss@es hospitalares nos 30 dias
apos o transplante foram significativamente associadas com a perda do enxerto
e morte (p=0,001). A identificacdo do farmacéutico da ma compreensdo ou
adeséo ao tratamento e o tempo prolongado de hemodidlise antes do transplante
foram associados com um risco aumentado de readmissdes nos 30 dias apds o
transplante. Estes dados sugerem que a falta de conhecimento de
medicamentos poés-transplante em pacientes de alto risco impulsiona
readmissdo hospitalar precoce.'??

Ha também interesse em identificar, compreender e resolver os erros de
medicacdo. Estima-se que 50% dos erros de medicacdo ocorram durante os
processos de transicao de cuidados. Os pacientes transplantados apresentam
risco aumentado para erro de medicacdo, pois sdo passiveis de mudancas
significativas no regime medicamentoso apos o procedimento do transplante.
Musgrave, et.al., em um estudo prospectivo, observacional, com controle
historico, avaliaram o processo de alta hospitalar do transplante e determinaram
se os cuidados farmacéuticos melhoram a seguranca do uso dos medicamentos.
Durante o periodo prospectivo, um total de 191 erros foram identificados durante
a reconciliacdo medicamentosa na alta (n = 64, taxa média de 3,0 erros por
paciente); no entanto, os farmacéuticos impediram 119 dos 191 erros (62,3%).
No periodo retrospectivo, nenhum dos 430 erros identificados foram impedidos
no momento da alta (n = 128, p <0,0001). Durante o periodo prospectivo, 0s 72
erros ndo identificados no momento da alta, foram identificados pelo
farmacéutico na primeira visita clinica do paciente (1,1 erros por paciente). Na
coorte historica, todos os 430 erros cometidos no momento da alta persistiram
pelo menos até o momento da primeira visita clinica (3,4 erros por paciente, p
<0,0001). Este estudo demonstra que os transplantados apresentam alto risco
para erros de medicacédo e que o envolvimento de farmacéuticos clinicos leva ao
aumento da seguranca através da reducdo significativa de erros de
medicacdo.'??

E importante afirmar que, na sua grande maioria, pacientes receptores de
transplante renal apresentam varias comorbidades como hipertensao, diabetes,
dislipidemia e doencas infecciosas, muitas em funcdo da terapia
imunossupressora. Em média, um paciente transplantado renal faz uso de 10

medicamentos ao dia, o que caracteriza a polifarmacia, que geralmente sera
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necessaria pelo resto da vida ou enquanto o enxerto estiver funcionando. A
polifarmécia aumenta as possibilidades de interacdbes medicamentosas e
reacdes adversas, fatores conhecidamente de risco para a ndo adeséo.'?0:124

Dados os inumeros fatores que contribuem para a ndo adesdo ao
tratamento imunossupressor, abordagens que combinam intervencao
educacional, comportamental e técnica sdo necessarias. Para isso, 0
farmacéutico clinico mostra-se preparado para melhorar a adesdo a terapia
imunossupressora nos pacientes transplantados, informando e situando o
paciente como ser ativo e corresponsavel por seu tratamento, fazendo com que
o farmacéutico trabalhe com a sua colaboracéo e de outros profissionais da
saude. Embora a adesdo nunca possa ser totalmente garantida, um paciente
bem informado sera mais propenso a seguir as instrucdes do farmacéutico. Isto
€ especialmente relevante para os pacientes transplantados que iniciam o uso
de imunossupressores com doses complexas e com maior risco de reacdes
adversas.?1:125

A insercdo do farmacéutico clinico na equipe de transplante renal
desponta como oportuna e relevante, sobretudo quanto ao incremento da
seguranca do processo assistencial. Nas visitas clinicas diarias, o farmacéutico
fornece informacdes para a equipe médica e de enfermagem, gerencia a
reconciliacdo medicamentosa (na internacao, na transferéncia entre as unidades
e na alta) e atua diretamente com o paciente e seus familiares na busca pelo
aumento da adesao e identificacdo de reacdes adversas aos medicamentos,
além da participacao ativa dos pacientes na sua propria terapéutica.'?s

Klein et al. (2009)'?°, em estudo prospectivo randomizado com duracéo
de 12 meses, avaliaram o impacto da Atencdo Farmacéutica na adesdo aos
imunossupressores em pacientes transplantados, constatando que a taxa de
adesédo foi significativamente maior (p<0,015) em pacientes do grupo de
intervencdo do que em pacientes do grupo controle. Dois pacientes (10%) no
grupo de intervencao e nove pacientes (43%) no grupo controle apresentaram
adesdo ao tratamento inferior a 80% (p=0,032). Além disso, 0s pacientes no
grupo de intervencdo foram mais propensos a atingir niveis sanguineos
desejaveis. O método utilizado para mensurar a adesao foi 0 monitoramento
eletrénico e, para confirmar o resultado, foram utilizados os métodos de

contagem de comprimidos, ensaios de concentracédo do farmaco e autorrelato.
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Os pacientes que receberam os cuidados farmacéuticos apresentaram melhor
cumprimento da adesdo aos medicamentos imunossupressores, provando ser
uma intervencdo eficaz que deve ser implementada nos cuidados pos-
transplante.

Hlubocky et al. (2012)*?! avaliaram o Transplantation Specialty Pharmacy
(TSP), um programa criado para auxiliar a obtencdo dos medicamentos
ambulatoriais e promover cuidado continuo apés o transplante. Os resultados
encontrados através da comparacao de controles de dispensacao antigos versus
registros atuais indicaram aumento de adesdo aos imunossupressores apds a
implementac&o do programa.

Os estudos analisados indicam que 0s pacientes que receberam cuidados
farmacéuticos juntamente com o atendimento clinico de rotina mostraram uma
melhora significativa no cumprimento da terapia imunossupressora. Esses dados
demonstram evidéncias que apoiam a inclusédo do farmacéutico clinico na equipe
multidisciplinar. Os servigos farmacéuticos clinicos também podem ter impactos
econdmicos significativos para os Sistemas de Saude, pois 0s custos
econdmicos gerados pela ndo adesdo aos medicamentos imunossupressores
séo elevados. Nos Estados Unidos, pacientes ndo aderentes representaram, ao
final de trés anos, adicdo de US$ 33.000 de gastos em saude quando
comparados a pacientes aderentes.*® Quando ocorre rejeicdo do enxerto renal,
existem trés possibilidades de desfechos: morte, retorno a dialise, ou um novo
transplante. Como a maioria dos pacientes que perdem o enxerto retornam a
dialise ou sédo transplantados, o0s custos em salde aumentam
significativamente.?8

Em artigo publicado em 2010, Evans et.al. calcularam o custo anual para
um receptor com perda do enxerto nos Estados Unidos. Em pacientes que
retornavam a dialise, as despesas totalizavam US$ 70.581 e, quando os
pacientes realizavam um novo transplante, 0os custos totalizavam US$ 106.373.
Entretanto, para pacientes que tiveram um transplante renal bem-sucedido, os
custos foram de US$ 16.844, fazendo do transplante a opcdo econdmica mais
desejavel em longo prazo.?8

O financiamento dos imunossupressores, em nosso pais, se da através
do componente especializado da assisténcia farmacéutica do Ministério da

Saude, com a prescricdo baseada nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
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Terapéuticas. Diferentemente dos Estados Unidos da América, em que 47% dos
programas de transplante relataram que 40% dos pacientes apresentam nao
adesdo ao tratamento devido ao custo dos medicamentos,?® no Brasil, este ndo
€ o problema central. Estima-se que cada paciente gera um custo anual de R$
5.441,71 com imunossupressores, valor que vém aumentando nos ultimos anos
devido ao uso de novos farmacos, mais potentes e mais caros.?® Em 2007, os
custos em medicamentos imunossupressores para transplante ultrapassaram
241 milhGes de reais.'?’ Tais dados demonstram o alto investimento publico no
tratamento de receptores de 6rgdos e como a ndo adesao favorece as
consequéncias econémicas negativas. Além do desperdicio do beneficio cedido,
j& que o tratamento é fornecido gratuitamente para o paciente, novas despesas
sdo geradas pelas complicacbes resultantes da ndo adesdo, sem levar em
consideracao os custos sociais do retorno a dialise ou do Obito. Neste contexto,
a educacéao para o uso correto do tratamento se faz necessaria.

Farmacéuticos que atuam em equipes de transplante estdo bem
posicionados para ajudar na educacao do paciente, transicdo do paciente entre
0s niveis de atencdo e manejo da terapia medicamentosa. A presenca do
profissional no ambiente ambulatorial apresenta potencial impacto na qualidade
de vida do transplantado, diminuindo erros de medicacao, evitando episodios de
rejeicdo aguda pela ndo adesao aos imunossupressores e melhorando o perfil
de seguranca do tratamento.?°

A implementacdo dos servicos de farmacia clinica entre receptores de
transplante renal envolve desafios como a falta de conhecimento/experiéncia na
concepcdo e administracdo, bem como a dificuldade na obtencdo de
financiamento e reembolso dos servicos. No entanto, o sucesso dos programas
implementados demonstra que 0s servi¢os séo viaveis dentro de um ambulatoério
clinico de transplante e, além disso, possuem resultados positivos tanto em
desfechos clinicos como econémicos.??

Pelos motivos apresentados, justifica-se a elaboracdo de protocolos
clinicos para auxiliar nas atividades do farmacéutico no manejo ambulatorial de

pacientes transplantados.
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SIGLAS E ABREVIATURAS

Anti-HBc Anticorpo contra o antigeno do ndcleo do virus da hepatite B

Anti-HBs Anticorpo contra o antigeno de superficie do virus da hepatite B

BCG Vacina contra a tuberculose (Bacilo de Calmette e Guérin)

Ca Calcio

CD3 Cluster of Differentiation 3

CMV Citomegalovirus

Col Coleterol Total

CYP3A4 Citocromo P450 3A4

DPaT Vacina triplice acelular bacteriana (difteria, coqueluche e tétano)

dT Vacina dupla (difteria e tétano)

DTP Vacina triplice bacteriana de células inteiras (difteria, coqueluche e
tétano)

ECG Eletrocardiograma

EQU Exame Qualitativo da Urina

EUA Estados Unidos da América

H1N1 Gripe Influenza tipo A ou gripe suina subtipo HIN1

H3N2 Gripe Influenza tipo A ou gripe suina subtipo H3N2

HbAlc Hemoglobina glicada

HBsAg Antigeno de superficie do virus da hepatite B

HCV Virus da Hepatite C

HDLc High Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade)

Hem Hemograma

HIV Infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

HPV Papilomavirus humano

ISCMPA Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre

IPV Vacina oral de virus inativado da poliomielite

LDLc Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa Densidade)
MHC Complexo principal de histocompatibilidade

M TOR mammalian target of rapamicin

OoPV Vacina oral de virus atenuados da poliomielite

P Fosforo

PCDT Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas



P-gp
PJP
PTH
RAM
TGO
TGP
Trig
TT
SuUS
UCS
UFRGS
UP/C
URO
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P-glicoproteina

Pneumocystis jirovenci

Paratormdnio

Reacéo adversa a medicamentos

Aspartato aminotransferase

Alanina transaminase

Triglicerideos

Vacina contra tétano constituida pelo toxoide tetanico
Sistema Unico de Sautde

Universidade de Caxias do Sul

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Relacéo de Proteina na Urina pela Dosagem de Creatinina na Urina

Urocultura
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APRESENTACAO

Caro leitor, este Guia Pratico para as Atividades de Farmécia Clinica no
Ambulatério de Transplante Renal foi elaborado a partir do conhecimento e
experiéncias adquiridas ao longo dos anos por farmacéuticos e médicos
nefrologistas. A ideia deste Guia surgiu do anseio do organizador em contribuir
para a qualificacdo do profissional farmacéutico que atua no Ambulatério de
Transplante Renal, por meio da divulgacdo de processos seguros e que visam
resultados clinicos satisfatérios, com consequente aumento da sobrevida do
enxerto transplantado. E fruto do doutorado cursado pelo organizador no
Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, sob orientacéo da Prof2 Dr2 Isabela Heineck e co-
orientacao pela Prof2 Dr2 Elizete Keitel.

E importante conhecer, mesmo que brevemente, o caminho trilhado pela
Instituicdo e pelos profissionais da saude envolvidos no programa de transplante
renal da ISCMPA. Os numeros sao fascinantes! O programa nasceu da parceria
entre a Enfermaria 30 de Cirurgia Geral, do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED-
UFRGS), chefiada pelo Professor Loreno Brentano, e a Enfermaria 2 de
Nefrologia, do Departamento de Medicina Interna da UFRGS, liderada pelo
professor Oly Lobato. O primeiro transplante foi realizado no dia 31 de maio de
1977, em uma menina de 16 anos, que recebeu o rim da mée. O rim funcionou
por quase dois anos, tendo sido perdido por rejeicdo cronica. A segunda paciente
transplantada em fevereiro de 1978, com 33 anos de idade, viveu com enxerto
funcionante por mais de 10 anos. Até 1981, com cinco anos de atividade, foram
realizados 20 transplantes. Em outubro de 1986, a Instituicdo comemorou o
centésimo transplante e, em agosto de 1999, o milésimo transplante renal. Em
dezembro de 2001, foi inaugurado o Hospital Dom Vicente Scherer, no Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. Nesse hospital, especializado em
transplantes, passaram a ser realizados todos os transplantes de 6rgdos e
tecidos da Instituicdo. Até 31 de dezembro de 2015 foram realizados 4.142
transplantes renais, sendo o terceiro hospital do Brasil em namero absoluto de

transplantes renais. Somente em 2015 foram realizados 236 transplantes renais.
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Atualmente aproximadamente 2.800 pacientes estdo em acompanhamento no
Ambulatério de Transplante Renal.

O farmacéutico participa desde 2002 do processo de cuidados dos
pacientes transplantados renais da ISCMPA, inicialmente como coordenadores
de pesquisa clinica com novos imunossupressores e mais recentemente
participando dos processos de assisténcia ambulatorial. O profissional deve
utilizar seus conhecimentos de farmacoterapia e assisténcia farmacéutica para
atingir resultados farmacoterapéuticos desejaveis. Os cuidados farmacéuticos
sdo a esséncia da missdo da préatica farmacéutica. Esta pratica exige o
desenvolvimento de relagbes entre farmacéutico e paciente e entre
farmacéuticos e profissionais da saude, nas quais sao trocadas informacdes, é
estabelecida confianca e a relacdo é usada para otimizar o atendimento ao
paciente por meio da farmacoterapia adequada. O desenvolvimento de uma
relacdo requer habilidades, trabalho duro e continuidade do cuidado.

O Guia estéa dividido em sete capitulos, a saber: i) Imunossupressédo no
transplante renal; ii) cronograma de consultas do farmacéutico no ambulatorio
de transplante renal; iii) exames laboratoriais; iv) imunossupressores em
transplante renal; v) profilaxia medicamentosa; vi) vacinas; e vii) plano de
cuidados farmacéuticos.

O cronograma das consultas foi pensado conforme a necessidade da
atencdo farmacéutica e da periodicidade das consultas dos pacientes no
ambulatorio e foi definido em comum acordo com o corpo clinico. A relacdo dos
exames laboratoriais foi padronizada pela equipe de farmacia e de nefrologistas,
levando em consideracdo as praticas seguras para a manutencao da efetividade
e eficiéncia das intervencdes, bem como da seguranca. As informacdes sobre
0s imunossupressores foram selecionadas conforme o grau de relevancia para
a pratica clinica e fontes de informacéo sobre medicamentos foram usadas para
tal. Os farmacos e suas posologias para o uso em profilaxia sdo descritos em
guidelines e adaptados para a rotina do servico. O quadro das vacinas foi
estruturado em parceria com a Comissao de Controle de Infec¢cdo Hospitalar da
ISCMPA. Por fim, para a construcdo do plano de cuidados farmacéutico foi
levando em consideracao a literatura, mas sobretudo a pratica clinica do autor.

Com a conviccéao de termos satisfeito nossos anseios, agradecemos aos

colaboradores, que gentiimente cederam seu tempo e conhecimento para a
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construcdo deste material, e especialmente a Santa Casa de Porto Alegre, por
acreditar no nosso trabalho.

Diego Gnatta

Farmacéutico
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1. IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE RENAL

O objetivo geral da imunossupressao € evitar a rejeicao do 6rgao ou tecido
transplantado, com aumento da sobrevida do enxerto e do paciente. Constituem
0s objetivos especificos, estabelecer o estado de imunossupressao, referindo-
se ao tratamento utilizado no momento do transplante, manter o estado de
imunossupressao, prevenir o desenvolvimento e tratar os episddios de rejeicdo
aguda e cronica. A rejeicao, por sua vez, consiste na resposta imune do receptor
contra o tecido do doador, cujo principal alvo sdo as moléculas do complexo
maior de histocompatibilidade (MHC) expressas nas células do doador. Os
linfécitos apresentam papel fundamental nessa resposta, auxiliados por outras
células néo proprias, efetivando a resposta imune.

Os imunossupressores tém como principal alvo os linfocitos T (CD3),
interferindo em sua ativacdo, proliferacdo e/ou sintese de citocinas. A
imunossupressao atua em varias etapas da ativacao linfocitaria, promovendo
uma adaptacdo do sistema imune a presenca de antigenos e permitindo a
preservacao do orgado. Resumidamente, a ativacdo dos linfocitos T necessita de
trés sinais: (i) antigeno-especifico, depende da ligacdo da molécula MHC com o
receptor especifico na célula T; (ii) ndo antigeno especifico, consiste na ligacao
de receptores coestimulatorios, essenciais para que ocorra a proliferacéo celular
e (iii) dependente da interleucina-2 (IL-2) e outras citocinas capazes de se ligar
a seus receptores que ativam uma cadeia de reacdes cujo alvo € a proteina
MTOR, essencial para o inicio da divisao celular.

Os esquemas de imunossupressdo atual constituem-se de uma fase
nomeada inducéo, com o objetivo de acentuar o bloqueio a resposta aguda aos
aloantigenos, e outra denominada de manutencdo, na qual a combinacédo de
dois ou mais farmacos é utilizada com o objetivo de bloquear o sistema imune
nos estagios i, ii e iii e minimizar a dose de cada farmaco frente a possibilidade
de eventos adversos dos mesmos. A expressao “terapia de inducao” ou “terapia
inicial” refere-se ao tratamento imunossupressor utilizado no periodo
transoperatério e que pode se estender por sete a dez dias em ambito hospitalar.
Ja a terapia de manutencdo refere-se ao esquema imunossupressor utilizado
posteriormente a este periodo, enquanto o enxerto estiver funcionando. (Figura
1).



84

=
L

tempo
Perda do
Pré- Imunossupressao Enxerto
TX X aguda Pos-TX

Terapia Pré-TX Acomodacéao ESJ[iljf,;ao
Indugé&o com o Imunologica Tardia
Anticorpos Rejeicao Aguda

Precoce

Figura 1. Etapas do processo de imunossupressdo apos a cirurgia de
transplante renal; TX = transplante.

Estabelecer a periodicidade de consultas médicas e com o farmacéutico
no ambulatério de transplante renal € uma estratégia para o sucesso dos
transplantes a longo prazo. Além disso, faz-se necessario a utilizacao de critérios
para a solicitacdo e avaliacdo de exames de acompanhamento do paciente e
uma sintese de informacfes sobre 0s imunossupressores, como posologia,
monitoramento, incluindo niveis sanguineos terapéuticos e coleta do material
para a dosagem, administracdo, interagdes com outros medicamentos e com
alimentos, cuidados laboratoriais e clinicos, principais reacdes adversas € risco
na gravidez. Nas proximas paginas, além dos itens acima citados, encontram-

se: profilaxia medicamentosa, vacinas e um plano de cuidados farmacéuticos.



85

2. CRONOGRAMA DE CONSULTAS FARMACEUTICAS NO AMBULATORIO
DE TRANSPLANTE RENAL

Quadro 1: Cronograma de consultas médicas e farmacéuticas.

Frequéncia das
Frequéncia das consultas
Tempo de transplante consultas MEDICAS FARMACEUTICAS
Duas consultas por Uma consulta,
Primeiro més pos- semana prioritariamente na
transplante primeira semana
Do segundo ao terceiro Uma consulta por semana | Uma consulta a cada 2
més pdés-transplante semanas
Do quarto ao sexto més Duas consultas por més | Uma consulta no periodo
pos-transplante
Do sétimo més ao Uma consulta no periodo
primeiro ano de Uma consulta por més
transplante
Uma consulta a cada dois | No minimo uma consulta
A partir do primeiro ano meses por ano
de transplante

Observagdo 1: até o sexto més do transplante, o farmacéutico devera tracar o perfil
farmacoterapéutico dos pacientes, auxiliar na adesdo aos tratamentos farmacoldgicos visando
auxiliar na reducdo de rejeicBes, reacBes adversas a medicamentos e interacdes
medicamentosas, auxiliar na reducdo de morbidade e mortalidade de transplantados renais e
auxiliar na reducdo dos custos com os tratamentos e procedimentos, para o hospital e para o
Sistema Unico de Saude.

Observacdo 2: a partir do sétimo més, o farmacéutico clinico devera realizar pelo menos uma
consulta até o 1° ano de transplante, principalmente para verificar a adesdo aos tratamentos
farmacoldgicos, reacfes adversas e interagfes medicamentosas.

Observacdo 3: a partir do primeiro ano completo, o farmacéutico devera realizar pelo menos
uma consulta por ano, principalmente para verificar a adesdo aos tratamentos farmacoldgicos,
reacdes adversas e interagdes medicamentosas.

Observacdo 4: o farmacéutico podera ser solicitado pela equipe médica para realizar consultas
mais frequentes, dependendo das necessidades e dos parametros individuais dos pacientes.
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3. EXAMES LABORATORIAIS
3.1 Exames do Ano 1
Quadro 2: Recomendacéo de exames laboratoriais de monitoramento no primeiro ano de acordo com o periodo pos-transplante renal.

Funcgéo
Funcéao renal Diabetes** Urina Hepética Perfil lipidico Infecgcdes Imunossupressores Sorologia Qutros Imagem
HbsAg i
Células AntiHBs Ac. RX Eco
Creatinina | Ureia Glicose EQU | UP/C | Uro | TGO | TGP | Col | Trig | HDLc | LDLc | CMV* | Decoy Dosagem HIV HCV [ AntiHBc | Hem Urico | PTH | P | Ca | térax | Abdom | ECG
Semanal X X X X X X X X X
Semanal.l X X X
Semana 2 X X X X X X
Semana 2.1 X X X X X
Semana 3 X X X X X X
Semana 3.1 X X X
Més 1 X X X X X X X X X X X X X X X
Semana 5 X X X X X
Semana 6 X X X X X X
Semana 7 X X X X X
Més 2 X X X X X X X X X X X X
Semana 9 X X X X X
Semana 10 X X X X X X
Semana 11 X X X X X
Més 3 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Semana 14 X X X X
Més 4 X X X X X X X X X | X
Semana 18 X X X X
Més 5 X X X X X X X X X | X
Semana 22 X X X X
Més 6 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X | X
Més 7 X X X X X X X
Més 8 X X X X X X X
Més 9 X X X X X X X X X X X X X X | X
Més 10 X X X X X X X
Més 11 X X X X X X X
Ano 1 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X | x X X X
Observacdes:
*CMV **Diabetes
Doador vivo: até 3° més de 15 em 15 dias; apds mensal até 6° més Solicitar HbAlc de 4 em 4 meses
Doador falecido: até 3° més semanal; apés guinzenal até 6°més




3.2 Exames dos Anos 2,3,4e5
Quadro 3: Recomendacéo de exames laboratoriais de monitoramento nos anos 2,3,4 e 5 de acordo com o periodo pés-transplante renal.
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Funcéao renal

Diabetes

Urina

Funcgéo
Hepética

Perfil lipidico

Infec¢cdes

Imunossupres-
sores

Sorologia

Outros

Imagem

Creatinina

Ureia

Glicose

HbAlc

C

UP/C

Uro

TGO

TGP

Col

Trig

HDL

LDL

CMV

Cel
Decoy

Dosagem

HIV

HCV

HbsAg

Hem

Ac.
arico

PTH

Raio

Eco
Abdo

ECG

M14

X

X

X

M16

M18

M20

M22

Ano 2

M26

M28

M30

M32

M34

Ano 3

M38

M40

XXX XX XXX X [X[X |X|X

XXX [X XXX [X X [X[X |X]|X

XXX [X X [X X [X [X[X][X |X]|X

XXX [X X [X XX [X[X[X |X|[X]|X

M42

Ma4

M46

Ano 4

X | X X |X

X | X [X|X

X | X [X|X

X X X [X

M50

M52

M54

M56

M58

Ano 5

X IX|X | X [X]|X

XXX XXX XXX XXX [X[XX XXX X XXX [X[X]|X

X IX|X | X [X]|X

XXX XXX XX XXX XXX XXX [X [ X]|X[X | XXX

X |IX|X |X [X|X

XX [X X [x[x

Observacdo: A periodicidade dos exames do Ano 1 e dos Anos 2 a 5, conforme itens 2.1 e 2.2 deste Guia Pratico, foi discutida e acordada com a equipe clinica do transplante
renal. O farmacéutico clinico acompanharé a periodicidade dos exames, bem como a realizacao, e tera como funcdo auxiliar a equipe clinica no melhor manejo do paciente.
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4. IMUNOSSUPRESSORES EM TRANSPLANTE RENAL
4.1 Inibidores de calcineurina

Quadro 4: Inibidores de calcineurina: tacrolimo e ciclosporina.

Tacrolimo

Ciclosporina

Posologia

Dose inicial: 0,2 mg/kg/dia (dividida em
duas doses diarias com intervalo de
12horas).

Dose de ataque: 15 mg/kg;

Dose de manutencado: 8 mg/kg/dia
(dividida em duas doses diarias com
intervalo de 12horas).

Monitoramento

Primeiro monitoramento no 5° dia apds
0 inicio do uso;

De 5 a 10 dias apés mudanca de dose;
Enquanto o paciente estiver usando
algum dos farmacos que aumentam ou
diminuem a concentracgéo (interacfes
medicamentosas — ler abaixo).

Primeiro monitoramento no 5° dia apds
0 inicio do uso;

Uma semana (7 dias) apés ajuste de
dose;

Enquanto o paciente estiver usando
algum dos farmacos que aumentam ou
diminuem a concentragéo (interagcfes
medicamentosas — ler abaixo).

Nivel terapéutico

Até o terceiro més poés-transplante: 7-20
ng/mL;

Apos o terceiro més: 5-15 ng/mL;
Pacientes de cor negra podem requerer
doses mais elevadas para alcancar
concentragdes sanguineas comparaveis
as dos pacientes de cor branca.

COhoras (concentragéo de vale):

Até o terceiro més: 200-400 ng/mL.
Apos o terceiro més: 150-200 ng/mL.

C2horas (concentracéo de pico):

Até o primeiro més: 1200-2000 ng/mL.
Do segundo ao terceiro: 1000-1400
ng/mL.

Apéds o quarto més: 700-900 ng/mL.

COhoras (em uso de sirolimo/everolimo):

Até o primeiro més: 100-200 ng/mL.
Do segundo ao quinto: 50-150 ng/mL.
Apds o sexto més: 25-50 ng/mL.

Administracéo

N&o requer jejum;
Evitar administrar junto com alimentos
ricos em lipideos.

N&o requer jejum;

Evitar administrar com suco de toranja;
Em uso de sirolimo: administrar
ciclosporina 4 horas antes do sirolimo.

Interagdes alimentos

Alimentos ricos em lipideos podem reduzir
a sua biodisponibilidade. Recomenda-se
sempre ingerir nos mesmos horéarios
(estabelecer previamente os horérios).

A ingestao concomitante com suco de
toranja (grapefruit) e alcool aumenta a
biodisponibilidade.

Interacbes com
medicamentos

Aumentam a concentragao de
tacrolimo no sangue:

Bloqueadores do canal de célcio:
diltiazem, nicardipina, nifedipina,
verapamil;

Antibiéticos macrolideos: claritromicina,
eritromicina, troleandomicina;

Agentes antifingicos: clotrimazol,
fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
voriconazol;

Agentes gastrointestinais pro-cinéticos:
cisaprida, metoclopramida;

Outros farmacos: bromocriptina,
cloranfenicol, cimetidina, ciclosporina,
danazol, etinilestradiol,
metilprednisolona, omeprazol, inibidores

Aumentam os niveis de ciclosporina no
sangue:

Blogueadores do canal de célcio:
diltiazem, nicardipina, nifedipina,
verapamil;

Antibiéticos macrolideos: claritromicina,
eritromicina, troleandomicina;

Agentes antifungicos: clotrimazol,
fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
voriconazol;

Agentes gastrointestinais pro-cinéticos:
cisaprida, metoclopramida;

Outros farmacos: tacrolimo, alopurinol,
danazol, anticoncepcionais orais,
amiodarona, inibidores da protease,
imatinibe, colchicina.
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da protease, nefazolina, hidroxido de
magnésio e aluminio.

Diminuem as concentracdes de
tacrolimo no sangue:

« Anticonvulsivantes: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina;

« Antibidticos: rifabutina, caspofungina,
rifampicina;

« Fitoterapicos: erva-de-sédo-jodo
(Hypericum perforatum);

« Outros farmacos: sirolimo

Diminuem as concentracdes de
ciclosporina no sangue:

« Anticonvulsivantes: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina;

« Antibidticos: rifabutina, caspofungina,
rifampicina;

« Fitoterapicos: erva-de-sédo-joao
(Hypericum perforatum);

« Outros farmacos: sirolimo, orlistat,
ticlopidina, terbinafina, bosentana.

Coleta do material
biologico para
dosagem

« Sangue total (maior utilizacdo e melhor
correlagdo com eficacia e seguranca);

« Plasma;

« Coletar antes da dose da manh§;

« 8 horas de jejum;

» Ap0s ajustes necessarios de dose para
atingir os niveis desejados, 0 mesmo
devera ser determinado em um intervalo
de 5-10 dias.

« Coleta de COhoras: Coletar antes da
dose da manh3;

« Coleta de C2horas: Coletar duas horas
apos ingesta.

Cuidados
laboratoriais/clinicos

Glicose, TGP, TGO, bilirrubinas,

hemoglobina.

Creatinina, TGO, TGP, eletrdlitos,
colesterol, triglicerideos, acido Urico,
glicose, pressao arterial.

Principais Reac¢bes
Adversas

Diabetes, tremores de extremidades,
nefrotoxicidade, neurotoxicidade.

Hipertenséo, dislipidemia, intolerancia a
glicose, hirsutismo, hiperurecemia e
hiperplasia gengival.

Risco gravidez

Risco C

Risco C

Observacdo 1: o tacrolimo e a ciclosporina possuem a¢éao imunossupressora semelhantes.
Observacdo 2: a farmacocinética de imunossupressores difere em criancas ao se comparar com
adolescentes ou adultos, geralmente apresentando menor biodisponibilidade e maior depuracéo

renal.

Observacdo 3: diabetes pos-transplante é uma importante comorbidade associada ao uso de
tacrolimo em maior frequéncia que com a ciclosporina. E necessario monitorar os niveis de
glicose plasmaética.
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4.2 Inibidores da mTOR (mammalian target of rapamicin)

Quadro 5: Inibidores da m TOR: sirolimo e everolimo.

Sirolimo

Everolimo

Posologia

Pacientes com peso <40 ka:

Dose de ataque: 3 mg/m?;

Dose de manutengdo: 1 mg/m?uma
vez por dia.

Pacientes com peso = 40 kqg:
Dose de ataque: 6 mg no dia 1;
Dose de manutengdo: 2 mg uma vez
por dia.

Paciente com risco imunolégico:
Dose de ataque: 15 mg no dia 1;
Dose de manutengdo: 5 mg uma vez
por dia.

Dose maxima diaria: 40 mg/dia (essas
doses foram usadas nos protocolos
inicias).

Calculo do reajuste de dose:

Nova dose = dose x conc. alvo/
concentracdo atual

Dose inicial: 0,75 mg duas vezes ao dia,
com intervalo de 12 horas.

Monitoramento

« De 7 a 14 dias ap6s ajuste de dose;

» Apods reducéo acentuada ou
descontinuacéo da ciclosporina e
tacrolimo.

« De 4 a 5 dias apds ajuste de dose;
« ApOs ajuste de dose da ciclosporina.

Nivel terapéutico

5-15 ng/mL.

(pode variar de acordo com o tempo de
transplante e uso de outros
imunossupressores; se associado aos
inibidores da calcineurina manter nivel
préximo de 5 ng/mL, se nao manter nivel
préximo de 15 ng/mL).

Observacao: recomendacdes atuais
sugerem maximo de 12 ng/mL.

3-8 ng/mL.

Administracao

« Nao requer jejum (tomar sempre do
mesmo jeito, com ou sem alimento);

« Administrar em horarios diferentes da
ciclosporina e tacrolimo.

« Nao requer jejum (tomar sempre do
mesmo jeito, com ou sem alimento);

« Pode ser administrado junto com
ciclosporina e tacrolimo.

Interacbes com
medicamentos

Aumentam a concentracao de sirolimo
no sangue:

« Blogueadores do canal de calcio:
diltiazem, nicardipina, verapamil.

« Antifingicos: clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, cetoconazol, voriconazol.

« Antibidticos: claritromicina, eritromicina,
telitromicina, troleandomicina.

« Agentes procinéticos gastrintestinais:
cisaprida, metoclopramida.

« Outros: bromocriptina, cimetidina,
ciclosporina, danazol, inibidores da

« As mesmas do sirolimo.
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protease (utilizados no tratamento de
HIV e hepatite C, que incluem
medicamentos como ritonavir, indinavir,
boceprevir e telaprevir).

Diminuem a concentracdo de sirolimo
no sangue:

« Anticonvulsivantes: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina.

« Antibidticos: rifabutina, rifampicina,
rifapentina.

« Fitoterapicos: erva de Sao Joao
(Hypericum perforatum, hipericina).

Interagdes alimentos

Evitar suco de toranja pois reduz o
metabolismo do medicamento mediado
pela CYP3A4 e potencialmente aumenta
o contra fluxo do farmaco dos enterdécitos
do intestino delgado mediado pela P-gp.

A ingestdo concomitante de alimentos
altera a biodisponibilidade do sirolimo
apo6s a administracdo. Portanto, deve-se
optar pela administracdo do medicamento
consistentemente com ou sem alimentos
para minimizar a variabilidade de nivel
sanguineo.

Evitar suco de toranja pois reduz o
metabolismo do medicamento mediado
pela CYP3A4 e potencialmente aumenta
o contra fluxo do farmaco dos enterdécitos
do intestino delgado mediado pela P-gp.

A ingestdo concomitante de alimentos
altera a biodisponibilidade do sirolimo
apo6s a administracdo. Portanto, deve-se
optar pela administracdo do medicamento
consistentemente com ou sem alimentos
para minimizar a variabilidade de nivel
sanguineo.

Coleta Deve ser realizada de 20 a 23 horas apds | Deve ser realizada antes da dose da
a dose. manha.
Cuidados Colesterol, triglicerideos, pressao arterial, | Colesterol, triglicerideos, presséo arterial,

laboratoriais/clinicos

hemograma, creatinina, TGO, TGP.

hemograma, creatinina, TGO, TGP.

Reacbes adversas

Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
edema periférico, hipertensdo, acne, rash,
artralgia, anemia, trombocitopenia,
diarreia, aumento da creatinina, dor de
cabeca, proteindria.

Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
edema periférico, hipertensdo, acne, rash,
artralgia, anemia, trombocitopenia,
diarreia, proteindria.

Risco Gravidez

Risco C

Risco D

Observacdo 1: Nao é recomendada a coadministracdo com fortes inibidores da CYP3A4 e
indutores, a menos que os beneficios superem os possiveis riscos.
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4.3 Inibidores da inosina monofosfato desidrogenase

Quadro 6: Inibidores da inosina monofosfato desidrogenase: micofenolato sddico
e micofenolato de mofetila.

Micofenolato sddico (Myfortic®)

Micofenolato mofetil (Cellcept®)

Posologia

Dose diaria: 1.440 mg (dividida em duas
doses diarias).
Ver observacéo 1.

Dose diaria: 2.000 mg (dividida em duas
doses diarias);

Se taxa de filtrac&o glomerular for menor
gue 25 mL/min: evitar dose plena.

Nivel terapéutico

N&o se aplica

N&o se aplica

Administracao

« N&o requer jejum (tomar sempre do
mesmo jeito, com ou sem alimento).

« Requer jejum (intervalo de uma hora
das refei¢des).

Se transplante estavel: pode administrar
com alimento.

Interacdes
medicamentosas

Aumentam as concentrac6es do acido
micofendlico no sangue:

« Aciclovir, ganciclovir.

Reduzem as concentragdes do acido
micofendlico no sangue:

« Antiacidos (hidroxido de aluminio e
magnésio), inibidores da bomba de
prétons (lanzoprazol), colestiramina,
tacrolimo.

Aumentam as concentrac6es do acido
micofendlico no sangue:

« Aciclovir, ganciclovir.

Reduzem as concentracdes do acido
micofendlico no sangue:

« Antiacidos (hidroxido de aluminio e
magnésio), inibidores da bomba de
prétons (omeprazol, lanzoprazol e
pantoprazol), colestiramina,
ciclosporina, telmisartana, rifampicina,
aminoglicosideos, cefalosporinas,
fluoroquinolona, e antibiéticos
penicilinicos.

Interagdes alimentos

Alimentos interferem na absorcao.

Ver observacao 1.

Alimentos interferem na absor¢é&o.

Coleta

N&o se aplica.

N&o se aplica.

Reac8es adversas

Dor abdominal, diarréia, vdmito, anemia,
leucopenia, trombocitopenia,
hipertenséo, hiperglicemia, dislipidemia,
insOnia.

Dor abdominal, diarréia, vomito, anemia,
leucopenia, trombocitopenia,
hipertenséo, hiperglicemia, dislipidemia,
insonia.

Risco Gravidez

Risco D

Risco D

Observacdo 1: O micofenolato sédico (Myfortic®) ndo deve ser partido a fim de manter a
integridade do revestimento gastrorresistente. A dose recomendada é 720 mg (4 comprimidos
de 180 mg ou 2 comprimidos de 360 mg) administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 1.440
mg). Em pacientes recebendo 2 g de micofenolato de mofetila, o tratamento pode ser substituido
por 720 mg de Myfortic® administrados duas vezes ao dia (dose diéria de 1.440 mg).
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Quadro 7: Corticoides: prednisona e metilprednisolona.

Prednisona (oral)

Metilprednisolona (i.v)

Posologia

Dose inicial:

Iniciar no D3 pés-transplante: 0,5
mg/Kg/dia;

Reducéo de 5 mg por semana até chegar
20mg/dia (manter essa dose até o 3° més
de transplante).

Apoés 0 3°més de Transplante:

Reducédo de 2,5 mg por més até atingir
5mg/dia.

Casos invidualizados para pacientes com
mais de 1 ano de transplante: 2,5 mg/dia,
2,5 mg em dias alternados ou retirada.

Dose inicial:

Dia do Transplante (Do): 500mg/dia;
D1 pds-transplante: 250mg/dia;
D2 pds-transplante: 125mg/dia.

Tratamento de rejeicao:
500mg/dia por 3 dias.

Observacdo: se o paciente apresentar
IMC < 20 mg/Kg?, ajustar dose para 250
mg/dia por 3 dias).

Nivel terapéutico

N&o se aplica.

N&o se aplica.

Administracéo

« Deve ser administrado apés as
refeices ou com alimentos/leite;
« Evitar uso com alcool e cafeina.

Infusdo:

Diluir em no minimo 50 mL de Soro
Fisioldgico (SF) a 0,9% ou Soro
Glicosado (SG) a 5%

Doses até 250mg: infundir por 5 min.
Doses acima de 250mg: infundir por
30minutos.

Interacdes alimentos

Diminui a absorcao de célcio, evitar uso
com &lcool e cafeina.

N&o se aplica.

Coleta

N&o se aplica.

N&o se aplica.

Cuidados
laboratoriais/clinicos

Pressdao arterial, glicose, eletrdlitos.

Pressdao arterial, glicose, eletrdlitos.

Reacbes adversas

Hipertensao, cefaleia, supresséo adrenal,
acne, hirsutismo, diabetes, sindrome
Cushing, aumento de apetite.

Hipertensdo, acne, hirsutismo, diabetes,
sindrome de cushing, supressao da
adrenal, aumento de apetite.

Risco gravidez

Risco B

Risco C
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4.5 Antimetabdlito

Quadro 8: Antimetabalito: azatioprina.

Azatioprina

Posologia

Dose de ataque: 3-5mg/Kg/dia;
Dose de manutencéo: 1-3mg/Kg/dia.

Taxa de filtragdo glomerular de 10 a 50 mL/minuto: administrar 75% da dose normal.
Taxa de filtragdo glomerular menor que 10 mL/minuto: administrar 50% da dose
normal.

Nivel terapéutico

N&o se aplica.

Administracao

Administrar ap6s as refeigcdes.

Observacao: A dose pode ser dividida para diminuir os efeitos gastrintestinais.

Interagdes alimentos

N&o interage com alimentos.

Coleta

N&o se aplica.

Reacdes adversas

VOmito, ndusea, diarreia, leucopenia, trombopenia, anemia.

Risco gravidez

Risco D
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5. PROFILAXIA MEDICAMENTOSA

O uso de antibitticos, antivirais e antiparasitarios profilaticos é essencial,
principalmente nos 3 a 6 primeiros meses do transplante, quando a
imunossupressao é mais intensa e o risco de infec¢gées oportunistas é maior. Os
episodios de infeccdo continuam a ser observados com alta frequéncia em
receptores de transplante renal, sendo uma das causas primordiais de
morbidade, mortalidade e perda de enxertos. Varios fatores ligados ao doador,
ao receptor, aos procedimentos técnicos do transplante, ao ambiente, e,
notadamente, a poténcia dos imunossupressores condicionam a ocorréncia de
infeccbes poés-transplante. O farmacéutico, atuando no ambulatério de
transplante renal, deve auxiliar no manejo do uso dos medicamentos para a
profilaxia de: candidiase oral e esofagiana, pneumonia por Pneumocystis carinii,
infeccéo e doenca por citomegalovirus, tuberculose e estrongiloidiase. Cabe ao
farmacéutico verificar se a profilaxia indicada esta prescrita pela equipe médica
de transplante renal e monitorar as reacdes adversas, interacdes
medicamentosas e adesao ao tratamento. Abaixo estdo descritos sucintamente

0s principais farmacos para as profilaxias mais importantes.

5.1 Profilaxia para Candidiase Oral e Esofagiana

A infeccéo por Candida é comum durante o primeiro més pos-transplante renal.
Farmaco indicado: Nistatina em suspensao oral de 1.000.000 Ul/mL.

Dose: 3 mL, 4 vezes por dia (bochechar e engolir).

Observacdes: realizar a profilaxia até o primeiro més de transplante, podendo

ser realizada até o 3° més.

5.2 Profilaxia para Pneumonia por Pneumocystis jirovenci (antes
denominado Pneumocystis carinii)

A pneumonia por Pneumocystis jirovenci (PJP) ocorre em 5-15% dos receptores
de transplantes de 6rgdos solidos tratados com imunossupressao convencional
sem profilaxia especifica. A pneumonia por PJP ocorre, na maioria dos casos,
nos 6 primeiros meses poés-transplante, sendo rara apds o primeiro ano pos-
transplante. O risco de PJP é variavel, e a infeccdo pode ser ativamente

adquirida por reinfeccdo a partir de contagio ou de fontes do ambiente.
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Farmaco indicado: Sulfametoxazol 400mg + Trimetoprima 80mg em
comprimidos de 480 mg.

Dose: até o sexto més de transplante: 1 comprimido ao dia.

Observacdes A profilaxia é mandatoria nos seis primeiros meses poés-
transplante pois a mortalidade é alta. A partir do sexto més de transplante
administrar um comprimido, trés vezes por semana (por exemplo: segunda,

quarta e sexta).

5.3 Profilaxia para Doencga por Citomegalovirus (CMV)

Recomenda-se a avaliacdo do status soroldgico dos pacientes receptores de
transplante renal, bem como o controle do quadro clinico nos trés primeiros
meses pos-transplante, a fim de verificar o risco de infecgéo e o melhor esquema
para preveni-lo. Entre os esquemas profilaticos, inclui-se o uso de aciclovir,
ganciclovir, valganciclovir.

Farmaco indicado: Ganciclovir (doador CMV positivo; receptor CMV negativo)
em frasco-ampola para infusdo endovenosa:

Esquema de Dose: conforme funcéo renal - clearance da creatinina:

50-69 mL/minuto: Administrar 2,5 mg/kg/dose a cada 24 horas

25-49 mL/minuto: Administrar 1,25 mg/kg/dose a cada 24 horas

10-24 mL/minuto: Administrar 0,625 mg/kg/dose a cada 24 horas

<10 mL/minuto: Administrar 0,625 mg/kg/dose 3 vezes por semana apos a dialise

Observacao: Profilaxia até o terceiro més de transplante.

Farmaco opcional: Aciclovir em comprimidos de 200 mg,

Dose: 200-400 mg, quatro vezes ao dia, em intervalos de aproximadamente seis
horas.

Observacdes: Profilaxia até o terceiro més de transplante, o aciclovir deve ser
administrado com cautela a pacientes com insuficiéncia renal. Hidratacao
adequada deve ser mantida. Para clearance da creatinina inferior a 10
mL/minuto, recomenda-se ajuste de dose para 200 mg, duas vezes ao dia, em
intervalos de aproximadamente 12 horas.

Farmaco opcional: Valganciclovir em comprimidos revestidos de 450 mg

Dose: 900 mg (dois comprimidos de 450 mg), uma vez ao dia.
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Observagdes: O tratamento deve ser iniciado até o 10° dia ap0s o transplante e
mantido até o 200° dia pds-transplante. Apresenta vantagem sobre o uso de
ganciclovir pois o valganciclovir € de uso oral. A desvantagem é o elevado custo

do tratamento.

5.4 Profilaxia para Tuberculose

As infec¢Bes por micobactérias sdo cerca de 100 vezes mais frequentes nos
receptores de transplante que na populacdo em geral. Trata-se geralmente de
infecgbes por Mycobacterium tuberculosis, que pode estar associada a uma
mortalidade e morbidade em receptores de transplante. Recomenda-se a
profilaxia quando o receptor/doador apresenta teste de Mantoux forte reator ou
historia prévia de tuberculose ou sequela radiolégica.

Farmacos indicados: Isoniazida em comprimidos de 100 mg e Piridoxina em
comprimidos de 40 mg.

Dose: 300mg de Isoniazida uma vez ao dia (6 a 12 meses) e 40 mg de Piridoxina
uma vez ao dia.

Observacdes: Recomenda-se a profilaxia com Isoniazida* associada a
Piridoxina a partir do primeiro més de transplante. Medicamentos
imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
profissionais que acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar
alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim,
todos os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

*atencdo para a hepatotoxicidade do farmaco.

5.5 Profilaxia para Estrongiloidiase (infec¢cdo por Strongyloides stercoralis)
A apresentacao clinica da estrongiloidiase em receptores de transplante renal é
comumente encontrada sob duas formas de exacerbacédo dos sintomas usuais
da estrongiloidiase intestinal, incluindo dor abdominal intensa, diarreia, distenséo
abdominal, naduseas e vomitos, podendo ocorrer em menor frequéncia a
obstrucado intestinal ou hemorragia gastrointestinal. A segunda apresentacéo
ocorre sob a forma de infeccdo pulmonar grave e progressiva, na qual pode-se
observar taquipneia progressiva, dispneia, tosse, escarros hemoptoicos e
insuficiéncia respiratéria. Larvas filariformes ou rabditiformes podem ser

identificadas nas fezes ou no escarro.
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Farmaco indicado: lvermectina em comprimidos de 6 mg.

Dose: é recomendada uma dose Unica (0,2mg/kg de peso) por 4 dias logo apos
a cirurgia do transplante.

Observacdes: apresenta baixa toxicidade, além de apresentar menos efeitos
colaterais que o tiabendazol e uma melhor erradicacdo de larvas que o
albendazol. Pode haver associagao de ivermectina com albendazol. A profilaxia
€ obrigatéria em areas de alta endemicidade, como no Brasil, pois a infeccéo

associa-se com uma alta mortalidade nos pacientes imunossuprimidos.

5.6 Profilaxia para Gastrite

O uso de inibidores de bomba de prétons é comum em pacientes com doencas
cronicas, usuarios de polifarmacia. No entanto, as ultimas evidéncias sugerem
gue o uso prolongado destes medicamentos pode provocar reacdes adversas
importantes, como déficit de vitamina B12 e alteragdes neuroldégicas como risco
significativamente aumentado de deméncia, déficit de magnésio, fraturas
osseas, infecgcOes entéricas e pneumonias e complicacbes em pacientes
cirroticos.

Farmaco indicado: Se expressamente necessario, a profilaxia deve ser
realizada com o farmaco omeprazol em capsulas de 20 mg ou outro inibidor de
bomba de protons (PPI).

Dose: 20-40 mg por dia, em dose Unica diaria (antes do café) ou em duas doses
diarias (antes do café e antes da janta).

Observacdes: Recomenda-se tratar os sintomas gastrointestinais e nao

mais fazer uso de profilaxia.
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6. VACINAS
6.1 Vacinas contra bactérias
Quadro 9: Indicacéo de vacinas contra bactérias para transplantados renais.

Vacina Tipo de Bactéria Pré-transplante (<30 Pés-transplante Pés-transplante Vacinacéo de Observacéo
dias) precoce (<6 meses) tardio (>6 meses) contatos domiciliares
BCG Bacilo vivo atenuado Contraindicada Contraindicada Contraindicada Evitar contato até
cicatrizagao
DTP ou DPaT Inativada Indicada N&o indicada Indicada Contato permitido
Triplice bacteriana (difteria,
tétano e coqueluche)
DT mesma quantidade
Dupla bacteriana infantil (difteria toxoide diftérico e de
e tétano) toxoide tetanico
presente
na vacina triplice
(DTP),
DT Indicada N&o indicada Indicada Contato permitido menor guantidade de
Dupla bacteriana adulto (difteria toxdide diftérico que
e tétano) DTP
TT Inativada Indicada N&o indicada Indicada
Toxoide tetanico Contato permitido
PPV Inativado N&o indicada Contato permitido Contraindicada em

Anti pneumocécica
Pneumocécica 23-valente

pacientes com purpura
trombocitopénica /
intervalo de 5 anos

Meningocdcica -

Vacina conjugada monovalente C

ndo h& experiéncia

ndo ha experiéncia




6.2 Vacinas contra virus
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Quadro 10: Indicagéo de vacinas contra virus para transplantados renais.

Vacina Tipo de Virus Pré-transplante (<30 Pés transplante Pés- transplante tardio Vacinacdo de contatos domiciliares
dias) precoce (S6 meses) (> 6 meses)
Gripe — H. Influenza Inativado Indicada Indicada Indicada Contato permitido
Gripe A — HIN1, H3N2 Inativado Indicado Indicada Indicado Contato permitido

OPV
Poliomelite — via oral

Vivo atenuado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Evitar contato 6 semanas apés vacinacao.
Orientar paciente a sempre fazer a vacina via
injetavel (até em familiares).

IPV Inativado Indicada se crianca N&o indicada Indicada Contato permitido

Poliomelite — via injetavel

Hepatite B Inativado Indicado N&o indicado Indicado, segundo Anti- | Contato permitido
HBs

Hepatite A Inativado Indicado N&o indicado Indicado Contato permitido

Rotavirus Vivo atenuado Contraindicado Contraindicado Contraindicado Evitar contato

Febre Amarela

Vivo atenuado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Evitar contato

Varicela

Vivo atenuado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Evitar contato

Triplice Viral (Sarampo,
Caxumba, Rubéola)

Vivo atenuado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Evitar contato

Raiva

Inativado

Indicada

Nao indicada

Indicada

Contato permitido

Papiloma Virus Humano (HPV)

Inativado

Indicada

N&o indicada

Indicada

Contato permitido

Observacdo 1: vacinas de microrganismos vivos ndo devem ser administradas em pacientes com resposta imune debilitada. Pode haver uma resposta diminuida dos

anticorpos para outras vacinas.

Observacédo 2: o farmacéutico devera avaliar o cartdo de vacinas do paciente na primeira consulta do ambulatério, apds a alta hospitalar.
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7. PLANO DE CUIDADOS FARMACEUTICOS ao Paciente Transplantado
Renal no Ambulatorio de Transplante Renal

O plano de assisténcia, ou plano de cuidados farmacéuticos, é um roteiro
de ac¢Oes para ajudar o paciente a alcancar uma meta particular relacionada a
saude. Plano de assisténcia € o produto que o profissional farmacéutico fornece,
um processo concreto de otimizagcdo da saude e do bem-estar do paciente.

Sao trés os componentes basicos do plano de cuidados farmacéuticos: a)
uma meta para a terapia, b) um plano para alcancar a meta e ¢) um plano para
monitorar o paciente. Cabe destacar que esses sao 0s trés passos finais do ciclo
da assisténcia farmacéutica.

Para criar um plano de cuidados farmacéuticos para o paciente
transplantado renal, o farmacéutico trabalha com o paciente e com outros
provedores de cuidados (0o meédico, o enfermeiro, 0 assistente social, o psicélogo,
entre outros) para identificar, avaliar e escolher métodos para garantir que a
farmacoterapia seja efetiva e os problemas de saude sejam minimizados. Depois
de completar uma avaliacao sistematica do paciente, o farmacéutico considera
as suas necessidades e determina resultados desejaveis com que farmacéutico
e paciente concordam.

As atividades necessarias para alcancar os resultados desejaveis séo
sistematizadas em um plano de assisténcia (cuidados farmacéuticos), que o
farmacéutico documenta no registro farmacéutico do paciente (prontuario do
paciente. Sempre que possivel e que a situacdo permitir, o farmacéutico revisa
0 plano e os resultados desejaveis com os outros provedores de saude, em
especial o médico nefrologista.

O paciente transplantado renal apresenta condic6es multiplas e, portanto,
devem ter um plano de assisténcia com varios componentes. O paciente sempre
deve ser orientado sobre as op¢des da farmacoterapia, como custos, reacdes
adversas provaveis e fatores relacionados com o monitoramento (0s
imunossupressores devem ser monitorados com frequéncia, com ajuste de dose
quando necessario). E importante que os farmacéuticos que trabalham em
equipes de transplante renal sintam-se livres para expressar sua opinido
profissional sobre as opc¢des mais benéficas. Elementos essenciais do plano,

como a responsabilidade do paciente em segui-lo, devem ser cuidadosa e
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completamente explicados para aumentar a chance de ades&o. Por fim, os
pacientes transplantados renais devem concordar com o plano de assisténcia
gque o farmacéutico desenvolve e o farmacéutico deve respeitar as
especificidades do sujeito. E importante destacar que se o paciente contesta o
plano de cuidados do farmacéutico, sua adesédo é pouco provavel e o resultado
pode ser fraco. Em se tratando de pacientes transplantados, a ndo adesao as
consultas e aos medicamentos pode gerar rejeicdo do 6érgdo, maior nimero de

internagdo hospitalar, maiores custos pata o Sistema de Saude e até 6bito.

7.1. Aspectos do Plano de Cuidados Farmacéuticos

A elaboracdo do Plano de Cuidados Farmacéuticos requer que o
farmacéutico considere todos os elementos listados a seguir e utilize-os para
definir a melhor maneira de solucionar os problemas de terapia medicamentosa
do paciente transplantado renal:

e Fisiopatologia da insuficiéncia renal cronica e das comorbidades;

e Dados sociais e econdmicos do paciente e familiares;

e Dados sobre o sistema de assisténcia médica (publico ou privado);

e Dados sobre os medicamentos (dosagens, reacdes adversas, interacoes
entre medicamentos e entre alimentos, custos).

Se a terapia medicamentosa for modificada, o farmacéutico deve
pesquisar alternativas terapéuticas para equilibrar a eficacia, a seguranca e os
custos. Dedicar algum tempo para conhecer o paciente e desenvolver um
relacionamento profissional ajudaréo a ponderar mais facilmente esses fatores.
A complexidade da terapia medicamentosa, por exemplo, pode influenciar na
adesdao de alguns pacientes, bem como aspectos psicossociais ou preferéncias
dos pacientes.

Um plano de assisténcia com foco no paciente abrange a ajuda ao
paciente com problemas de adeséao, a orientacdo ao paciente, 0 monitoramento
do paciente, e a implementacao de terapias ndo medicamentosas, como por
exemplo um plano de exercicios, de controle de peso, cuidados com animais de
estimacdao, auxilio para suspender o tabaco, entre outros.

Planos de assisténcia requerem a cooperacdo de médicos. O primeiro
passo € assegurar que 0 paciente entenda e aceite mudancas na terapia

farmacoldgica propostas pelo farmacéutico. Entdo, o farmacéutico deve contatar
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0 médico para propor as mudancas. Essas sugestdes devem ser tdo especificas
guanto possivel. O farmacéutico deve especificar suas recomendacdes para 0s
médicos sobre o0s seguintes aspectos: a) medicamento, b) dose, c) forma
farmacéutica do medicamento, d) horario das doses, €) duracdo da terapia, f)
parametros apropriados de monitoramento e ¢g) quem executard o

monitoramento e quando.

7.2. Implementando um Plano de Cuidados Farmacéuticos

Inicialmente é importante que o paciente tenha 0s meios para cumprir com
o plano elaborado pelo farmacéutico. O farmacéutico deve verificar se o paciente
tem acesso aos medicamentos, aos materiais e as informagfes necessarias para
fazer o que esta previsto no plano. E fundamental, para o alcance das metas
desejadas, que o farmacéutico coordene e monitore 0 processo de
implementacéo do plano.

O acesso aos medicamentos é de fundamental importancia e € o primeiro
passo do plano de cuidados farmacéuticos. No Brasil, 0s imunossupressores
integram o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS. A
Portaria n® 712, de 13 de agosto de 2014, republicada em 14 de agosto de 2014,
da Secretaria de Atencéo a Saude do Ministério da Saude, aprovou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da imunossupressao no transplante
renal. O Protocolo, que contém o conceito geral da imunossupressdo no
transplante renal, critérios de diagndstico da rejeicéo, critérios de incluséo e de
exclusao, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, é de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e
dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes. E obrigatéria a observancia
deste protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele previsto e &
obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento
preconizado para o tratamento da rejei¢cdo ao rim transplantado, o que devera
ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento
e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo. Os gestores
estaduais e municipais do SUS, conforme sua competéncia e pactuacoes,

deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
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estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos submetidos a
transplante renal em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria.
Implementar um plano de cuidados farmacéuticos no ambulatorio de
transplante renal ndo é complicado quando o farmacéutico estabelece uma
relacdo terapéutica e o paciente consentiu em seguir o plano. Cabe ao
farmacéutico:
e Verificar se o paciente entendeu o plano;
e Verificar se o0 paciente tem os medicamentos e materiais necessarios;
e Certificar-se que o0 paciente entendeu a necessidade de
acompanhamento;
e Certificar-se de que o paciente vai participar do acompanhamento.
Ocasionalmente, o farmacéutico podera fazer esse trabalho com os

membros da familia dos pacientes ou outras pessoas que cuidem dos pacientes.

7.2.1. A Entrevista com o Paciente

A primeira etapa é a entrevista com o paciente. Esta etapa é critica e deve
ocorrer na primeira consulta apés a alta hospitalar do transplante renal. A
entrevista com 0 paciente € critica porque proporciona ao farmacéutico
informacdes necessarias para identificar problemas da terapia medicamentosa,
tomar decisbes de terapia medicamentosa, e desenvolver o plano de cuidados
farmacéuticos. Na primeira entrevista, os dados subjetivos e objetivos s&o
coletados:
. Informacdes demograficas e sociais;
. Situacao geral de saude;
. Queixas principais;
. Historia de doencas;

. Histérico dos medicamentos em uso anteriormente ao transplante;

o 01~ W N P

. Histoérico atual dos medicamentos, inclusive prescricdo de todos os
medicamentos, amostras, medicamentos sem  prescricao,
fitoterapicos e produtos nutricionais;

7. Os pensamentos ou sentimentos e percepcdes do paciente sobre sua

condicdo ou doenca, incluindo os resultados desejados e meios

preferidos a utilizar para alcancar esses resultados.
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A informacédo deve ser precisa e completa, organizada e arquivada para
assegurar que seja prontamente recuperavel, atualizada quando necessario e
mantida confidencial. A entrevista deve ser confidencial e privada, e deveria ser
longa o bastante para assegurar que perguntas e respostas possam ser
desenvolvidas completamente. A primeira entrevista no ambulatério de
transplante renal deve ser feita em 30-45 minutos. O farmacéutico devera indicar
guanto tempo a entrevista durara e respeitar o horario do paciente.

As interacdes pessoais bem-sucedidas com pacientes dependem de
duas habilidades basicas: boa comunicacéo e coleta de informagdes precisas. E
de fundamental importancia o farmacéutico dispor de um consultério, com
computador e acesso aos sistemas informatizados, para a garantia da qualidade
e da confidencialidade. Um cordial tom profissional € imperativo. As palavras do
farmacéutico e sua atitude devem transmitir que ele é um profissional da saude
coletando dados necessarios. A linguagem corporal do paciente e do
farmacéutico é fator importante, porque boa parte da comunicacéo € nao-verbal.
Para adquirir respostas as mais completas possiveis, o farmacéutico deve fazer
perguntas abertas que comegam por: “o0 que”, “qual”, “onde”, “qguando”, “por
gue” e “como”. As perguntas abertas encorajam pensamento sistematizado de
alto nivel, enquanto perguntas fechadas, que requerem simplesmente uma
resposta “sim” ou “n&0”, encorajam respostas mecanicas, de mera recuperacao
de dados de memoria e pequena variacao de respostas.

Trés questdes desenvolvidas pelo Servico de Saude Publica dos EUA
(U.S. Public Health Service) sédo especialmente Uteis para determinar como 0s
pacientes entendem a sua terapia medicamentosa. Sao elas:

1. Para que o médico Ihe disse que é esta medicacéo?

2. Como seu médico lhe disse para usar esta medicacao?

3. O que seu médico disse que vocé deveria esperar dessa medicacao?

As trés questBes devem ser feitas na primeira consulta no ambulatorio
de transplantes e sdo esclarecedoras do quanto o paciente sabe sobre sua
doenca e seus medicamentos apos a alta hospitalar do transplante.

Questdes abertas proporcionam ao farmacéutico informacdes
consideraveis e especificas sobre o paciente que esta sendo entrevistado. O
prescritor deve estar ciente do trabalho que esta sendo desenvolvido pelo

farmacéutico e acompanhar os resultados.
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7.2.2. Assegurando a Compreensao

Para ter certeza que o paciente tem boa compreensédo de sua terapia
medicamentosa, o farmacéutico deve verificar se ele sabe como tomar 0s seus
medicamentos, e caso necessario, corrigir qualquer engano. Durante a
entrevista com o paciente, 0 mesmo deve ser capaz de explicar para o
farmacéutico o que entende sobre o objetivo dos medicamentos prescritos,
como deve toma-los e quais s&o os resultados desejados.

Adequar as explicacdes ao nivel de compreensdo do paciente é
fundamental. O emprego de recursos pedagogicos, como dispositivos visuais,
gréficos, panfletos, ou instrucdo complementar, auxilia na compreensdo do
paciente frente a sua farmacoterapia. Se possivel, € importante deixar o paciente
demonstrar como faz uso do medicamento. O farmacéutico deve fazer o paciente
repetir as informacgdes. Para os transplantados renais, recomenda-se que 0
paciente tenha em maos uma lista completa dos medicamentos em uso,
organizada pelo farmacéutico, com o nome dos medicamentos, dose, intervalo
entre as doses —orientacdes quanto aos horarios das alimentacbes (quando
ocorre interacdo entre os medicamentos prescritos e alimentos) e orientacdes
gerais. E importante destacar que as informacdes sdo elaboradas de forma
individualizada. N&o existe um modelo pronto e acabado de dispositivo para
auxiliar na adeséo ao tratamento.

A orientacdo do paciente sobre as suas doencas deve ser provida de
forma semelhante. E especialmente importante para pacientes com problemas
de adesdao relacionada a ndo compreensdo de suas condicbes médicas. Em
alguns casos, o paciente transplantado renal entende que obteve a “cura” da sua
doenca renal crbnica e abandona o tratamento farmacolégico das demais

doencas, em destaque as cronicas.

7.2.3. Estilo de Vida

Os planos de cuidados farmacéuticos relacionados com o estilo de vida
dos transplantados renais envolvem mudancas no estilo de vida dos pacientes,
em beneficio da qualidade de vida. Tal como a orientacdo da terapia
medicamentosa, o farmacéutico deve usar todos o0s recursos Uteis para certificar-

se de que o paciente demonstrou compreenséo das necessidades de mudancas,
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como por exemplo: parar de fumar, perder peso, exercitar-se, comer direito,

dormir mais, ndo ingerir bebidas alcodlicas, ndo possuir animal de estimacao que

vive dentro da casa, entre outros.

7.2.4. Mecanismos de Monitoramento

Implantar mecanismos de monitoramento ajuda a assegurar que O

paciente tenha condi¢cdes de seguir adequadamente a necessaria terapia com

medicamentos ou o monitoramento do transplante renal.

Sao ferramentas objetivas do monitoramento:

Avaliar a efetividade

Terapéutica dos medicamentos;

Monitorar os niveis dos imunossupressores em fluidos biolégicos (ver
item 3 deste manual);

Avaliar os resultados dos exames de laboratério (ver item 2 deste
manual);

Monitor a glicose aferida em casa (para pacientes diabéticos);
Monitorar no ambulatorio a pressao arterial (para pacientes com
hipertenséo);

Monitorar a adesédo ao tratamento com imunossupressores (através
de métodos diretos e indiretos. Sdo meétodos diretos: niveis dos
farmacos no sangue — tacrolimo, ciclosporina, sirolimo ou everolimo.
Sdo métodos indiretos: relato do paciente, relato do meédico
assistente, contagem de comprimidos ou questionario validado);
Monitorar a adesdo ao tratamento concomitante;

Monitorar as reacfes adversas a medicamentos;

Monitorar as interac6es medicamentos;

Avaliar os Problemas Relacionados com os Medicamentos (utilizacao
de um medicamento sem um problema de saude que o justifique,
automedicacao, utilizacdo de medicamento prescrito por um meédico
para tratar um problema de salde diagnosticado e que nao € efetivo
para esse problema, pois a origem € a consequéncia da nao

seguranca de outro medicamento);
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e Avaliar novos problemas relatados pelo paciente ou identificados pelo
farmacéutico;

e Avaliar as necessidades do paciente que nao foram atendidas.

7.2.5. Monitoramento do Plano de Cuidados Farmacéuticos (seguimento)

Para assegurar que as metas especificas sejam cumpridas, o
farmacéutico precisard monitorar regularmente o progresso do paciente de
acordo com a estratégia que esbocou no plano de terapia medicamentosa do
paciente. Em intervalos pré-determinados (ver item 1 — Cronograma das
Consultas) o farmacéutico revisar4 parametros subjetivos e objetivos para
determinar se o0 progresso do paciente é satisfatério. O monitoramento do
paciente é semelhante a coleta dos dados na primeira entrevista (item 6.2.1),
ainda que com foco mais definido. O tempo para cada consulta de seguimento
deve ser de 20-25 minutos.

Se os resultados pretendidos néo estdo sendo alcancados, ou se novos
problemas estdo ocorrendo, farmacéutico, médico e paciente terdo que discutir
possiveis mudancas no plano da terapia medicamentosa. Essas correcdes de
rumo poderdo garantir a manutengcao ou o aumento da seguranca ou efetividade
da terapia medicamentosa, além de minimizar os custos globais da assisténcia.

Os intervalos de tempo entre as consultas com o farmacéutico, em
destaque no item 1 deste manual, seguiu 0s seguintes critérios:

e Intervalo de tempo esperado antes que um efeito terapéutico seja

detectado;

e Intervalo de tempo esperado antes que uma reacdo adversa a

medicamento apareca;

e Tempo razoavel para que uma possivel interacdo medicamentosa

apareca,;

e Evolucéo natural da doenca,;

e Probabilidades de problemas da terapia imunossupressora e

concomitante.

Para estabelecer o calendario (que podera ser alterado de acordo com
as necessidades de cada paciente), o estado atual da doenca e os fatores de

risco especificos do paciente devem ser fortemente considerados.
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O farmacéutico precisa coordenar com 0 paciente o cronograma e o
meétodo do acompanhamento. Como os pacientes ndo estdo acostumados a ter
farmacéuticos monitorando sua evolugéo clinica, € importante informé-los de que
sessdes de acompanhamento sdo necessarias. As visitas devem ser agendadas
previamente, com preferéncia para acontecer no mesmo dia da visita ao médico
nefrologista, e deve ser anotada na carteira do paciente. No dia da visita
(consulta), o farmacéutico deve revisar rapidamente cada registro do paciente
antes do encontro pessoal. Se a visita ocorrer no mesmo dia da visita ao médico
nefrologista (como recomendado), a consulta com o farmacéutico podera ser
realizada previamente a do médico, o que facilita a conducéo das intervengdes
necessarias e percebidas pelo farmacéutico. Se o médico realizar alteracbes de
doses, inclusdo ou exclusdo de medicamentos ou solicitagdo de exames
diferentes dos destacados no item 2 deste manual, o farmacéutico podera
dispensar mais alguns minutos com o mesmo paciente, para as orientacdes que
se fizerem necessarias (tempo de 10-15 minutos).

E possivel realizar o monitoramento por telefone, em dias que ficam no
intervalo entre duas consultas no ambulatorio de transplantes. Para tanto, é
necessario garantir que os contatos do paciente estejam corretos e atualizados.
Neste contato telefénico, o farmacéutico podera informar dados de exames de
laboratério, como por exemplo, a dosagem de imunossupressores, informar
alteracdes necessarias nas doses dos medicamentos, apds discutir com o
médico nefrologista, avaliar a adesao aos tratamentos através de perguntas pré-
estabelecidas, podendo usar questionario validado, verificar o motivo do néo
comparecimento em uma visita médica e/ou do farmacéutico em um determinado
dia, entre outras acfes que podem ser realizadas através desta estratégia.

O progresso do paciente deve ser documentado em prontuario. Quando
as metas séo atingidas, o farmacéutico deve congratular o paciente pela melhora

dos parametros objetivos e subjetivos.

7.2.6. Documentacéo

A documentacdo no encontro do farmacéutico com o paciente € um
passo fundamental no processo de cuidados farmacéuticos clinicos. O
farmacéutico deve registrar a avaliacdo que fez e as atitudes que tomou ou tera

gue tomar. Isso estabelece um valioso registro para o futuro na assisténcia ao
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paciente. Sem um registro escrito ndo ha nenhuma prova que o farmacéutico
contribuiu para a assisténcia do paciente. Além disso, o processo de produzir
documentacdo é uma oportunidade para o farmacéutico analisar e reavaliar os
dados coletados e o plano de assisténcia elaborado. Dificilmente o farmacéutico
sera capaz de lembrar todos os detalhes do caso de um paciente.

Os sistemas de documentacdo mais Uteis sdo os que facilitam a
assisténcia ao paciente, que agilizam o faturamento por servigos prestados pelo
farmacéutico e permite andlise de informacdo em atividades, efetividade e
gualidade da assisténcia prestada. O método ou o formato para documentar a
assisténcia ndo é tdo importante quanto os conteudos do registro. O estilo do
registro deve levar em conta as normas organizacionais da assisténcia médica
prestada na Instituigéo.

Na ISCMPA, o formato SOAP é amplamente usado na assisténcia, pois
e facilmente interpretavel por todos os profissionais na area. SOAP é um
acrébnimo de Subijetivo, Objetivo, Avaliacdo e Plano. Cada termo se relaciona a
uma secao de anotacgdes que contém um tipo especifico de informacao. Eles se
relacionam diretamente a coleta de dados, identificacdo de problemas e cada
passo da resolucéo de problemas.

Por ser um método bastante utilizado pelos médicos do ambulatorio de
transplante renal da ISCMPA, é o método escolhido para o registro do cuidado
farmacéutico. Os campos subjetivo e objetivo contém informacdes sobre os
pacientes, exames laboratoriais ou outros testes feitos. As informagcdes sobre
problemas dos pacientes e sobre o modo que o farmacéutico decide solucionar
esses problemas também devem ser incluidas. As informacfes subjetivas e
objetivas servem como base para avaliacdo e plano de cuidado.

O Quadro 1 contém informagcdes que devem estar inseridas em cada
item do modelo SOAP.
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Quadro 11: Informacdes da consulta do farmacéutico clinico.

Etapa

Informacéao

S — Subjetivo

Queixas do paciente ou motivo da consulta;

Historico de doencgas atuais do paciente;

Histérico médico anterior;

Historico social ou familiar;

Alergias;

Reacgbes Adversas aos Medicamentos (RAM);
Medicamentos prescritos e como 0 paciente esta fazendo

uso.

O — Objetivo

Sinais vitais;

Resultados de testes laboratoriais;

Resultado de outros testes;

Resultados dos exames fisicos realizados pelo farmacéutico
(por exemplo: afericdo da presséo arterial, da temperatura
corporal, dos batimentos cardiacos, do peso e da altura);
Resultado de exames fisicos realizados por um especialista.
Resultado da ades&o ao tratamento, aferido através de
meétodos diretor e/ou indiretos.

Reacdes Adversas aos Medicamentos em uso.

A — Avaliacao

Estado atual dos problemas do paciente.

Razdes para o plano de assisténcia.

P — Plano

O que o farmacéutico fez ou planeja fazer com o paciente ou
equipe;

- Orientacdo ao paciente, recomendacdo ao paciente, ao
medico ou ao cuidador.

- No plano € possivel destacar a(s) meta(s) da
farmacoterapia: reduzir/eliminar sinais e sintomas, evitar a
progressao da doenca, normalizar os resultados dos exames
laboratoriais, curar uma enfermidade, obter sucesso no

tratamento.
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7.2.7. Interagindo com a equipe de saude

A provisado de cuidados farmacéuticos exige uma relagéao de colaboracao

com a equipe de saude, principalmente com o médico, e o foco é a prevencao e

resolucdo de problemas relacionados com os medicamentos, com a intencao de

proporcionar o melhor cuidado possivel ao paciente. Isso significa que o foco

com qualquer conversa com o médico deve ser em apoiar o paciente e solucionar

ou prevenir problemas relacionados aos medicamentos. O relacionamento deve

desenvolver-se com respeito matuo. O farmacéutico geralmente contata os

médicos da equipe de transplante em relacdo aos seguintes problemas

relacionados com os medicamentos:

CondigOes néao tratadas;

Selecdo de um medicamento inadequado;

Sobredose. A dose, frequéncia ou duragéo de tratamento é impropria
ou ainda ha uma interacdo medicamentosa que pode fazer com que
a dose se torne demasiadamente elevada;

Dose subterapéutica. Pode ser o resultado de um erro de dose,
frequéncia ou duracdo do tratamento, de uma interacao
medicamentosa ou de erros de armazenamento ou administracao;
Reacdes adversas;

Interacdes medicamentosas;

Terapia medicamentosa desnecessaria. Pode incluir o uso de
medicamentos sem indicacdo médica, dependéncia ou uso abusivo
de medicamentos, duplicidade terapéutica ou tratamento de uma
reacao adversa a outro medicamento que pode ser evitavel,
Problema de adeséo;

Necessidade de alteracdo de um medicamento e sugestdo de uma

alternativa terapéutica.

A comunicacdo entre o farmacéutico e os médicos da equipe deve

considerar os seguintes pontos:

O farmacéutico deve ter pronto os elementos necessarios, inclusive a
recomendacdo e justificativa. Estes fatos ndo incluem apenas
informacdes relacionadas com os medicamentos e as doencas, mas

informacdes relevantes do paciente (por exemplo: o paciente n&o
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tolera as reagcbes adversas, nao se lembra de tomar os
medicamentos, ndo pode pagar por um medicamento);

e Se possivel, ter dados da literatura em méaos (a ISCMPA disponibiliza
nos terminais de informética o DinaMEd, além de bases de dados com
acesso gratuito, como Drugs.com e Medscape).

e Ser direto e sucinto na comunicagdo. ldentifigue o paciente em
guestdo, o problema, a recomendacdo e todas as informacdes
relevantes (por exemplo: o paciente tem tomado o medicamento X
como prescrito, tem reduzido a ingestdo de alimentos ricos em
gordura);

e Estar preparado para usar a abordagem SOAP (informacgao subjetiva
e objetiva, avaliacéo e plano), porque os médicos estdo acostumados
com esta abordagem — ver item 6.2.6).

Na comunicacdo com a equipe € fundamental usar a combinacéo de

troca de informacdes, assertividade e escuta ativa.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente uma pequena quantidade de farmacéuticos esta trabalhando
em ambulatérios de transplante renal no Brasil, mas ha uma tendéncia de
mudanca. Nestes espacos, o farmacéutico trabalha em colaboracdo com outros
provedores de cuidados ao paciente. A crescente preocupagao com a qualidade
e a seguranca no uso de medicamentos, pode alterar essa situacdo. Um dos
aspectos positivos € que, ao contrario da farmacia comunitaria, onde a
comunicacdo com outros profissionais da saude é feita por telefones ou recados,
o ambulatério permite comunicacdo sem restricdes. O acesso as informacdes
nestes espacos € o mesmo que o médico possui, como por exemplo: sinais vitais
cronologicamente registrados, resultados laboratoriais e informacdes de
manutencao.

E importante que o farmacéutico disponha de sala, espaco clinico e
dinamica de fluxo de assisténcia para otimizar a relacao farmacéutico-paciente.

Por fim, a presenca do profissional no ambiente ambulatorial apresenta
potencial impacto na qualidade de vida do transplantado, diminuindo erros de
medicacdo, evitando episédios de rejeicdo aguda pela ndo adesdo aos
imunossupressores e melhorando o perfil de seguranca do tratamento,

contribuindo com o aumento da sobrevida dos enxertos renais.
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7. CAPITULO 2: Interventions Performed by Clinical Pharmacist in the
Renal Transplant Ambulatory Care.
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ABSTRACT

The development of new immunosuppressant agents and other supporting
medicines has increase the complexity of medical regimes. Therefore, potential
drug interactions, adverse reactions and costs may jeopardize a successful
outcome. Although pharmacists have been involved in the care of patients after
transplants, only a few kidney transplant teams can count with dedicated
pharmaceutical services The goal of this study was to describe pharmaceutical
interventions performed to improve treatment outcomes of patients underwent
kidney transplantation. This study was carried out in a specialized transplant
hospital in southern Brazil. The clinical pharmacist followed up 64 patients during
a period of 12 months and performed interventions when identify a drug related
problem. Pharmaceutical interventions were categorized in “significant”, “very
significant” or “extremely significant”. Medication-related negative outcomes
were classified in relation to the effectiveness, safety and necessity. Two hundred
twenty-six (226) pharmaceutical interventions were performed, with an average
of 3.25 + 2.37 per patient. Among them, 159 (70.4%) were patient-oriented, and
67 (29.6%) were health team-oriented. Thirty eight percent were classified as
very significant. Frequent pharmaceutical interventions performed were to
suggest the reduction of immunosuppressant doses to the physicians, educate
patients with post-transplant diabetes mellitus or in case of skipping doses. One
hundred fourteen (114) medication-related negative outcomes were identified,

43% related to effectiveness, 36% to safety and 21% to necessity. The
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pharmacist has an important role in the ambulatory of kidney transplant,
identifying problems and acting as a major player towards the reduction of
medication-related negative outcomes.

KEYWORDS: Ambulatory care, Pharmacists, Imunosuppressive agents,

Treatment outcomes, Brazil.

RESUMO

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e outros
medicamentos de suporte tem aumentado a complexidade dos tratamentos.
Consequentemente, interacdes medicamentosas potenciais, reacdes adversas
e custos podem comprometer o resultado terapéutico. Embora os farmacéuticos
tenham sido envolvidos no cuidado de pacientes apos transplantes, poucas
equipes de transplante renal podem contar com servigcos farmacéuticos. O
objetivo deste estudo foi descrever as intervencdes farmacéuticas realizadas
para melhorar os resultados do tratamento de pacientes submetidos a
transplante renal. Este estudo foi realizado em um hospital especializado em
transplantes no sul do Brasil. O farmacéutico clinico seguiu 64 pacientes durante
um periodo de 12 meses e realizou intervencdes quando identificava um
problema relacionado a medicamento. As intervencdes farmacéuticas foram
categorizadas em ‘"significante”, "muito significante” ou "extremamente
significante”. Os desfechos negativos relacionados a medicacdo foram
classificados em relacdo a efetividade, seguranca e necessidade. Foram
realizadas 226 (226) intervencdes farmacéuticas, com média de 3,25 + 2,37 por
paciente. Entre elas, 159 (70,4%) eram orientadas ao paciente e 67 (29,6%) a
equipe de saude. Trinta e oito por cento foram classificados como muito
significativas. Algumas das intervenc¢des farmacéuticas frequentes foram sugerir
a reducédo de dose do imunossupressor para 0os medicos, educar pacientes com
diabetes mellitus pdés-transplante ou em caso de omissdo de doses. Foram
identificados 114 desfechos negativos relacionados a medicamentos, 43%
relacionados a efetividade, 36% a seguranca e 21% a necessidade. O
farmacéutico tem um papel importante no ambulatério de transplante renal,
identificando problemas e atuando como um dos principais atores para a reducéo

dos desfechos negativos relacionados a medicacéao.
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DESCRITORES: cuidados ambulatoriais, farmacéuticos, agentes

imunossupressores, resultados do tratamento, Brasil.

RESUMEN

El desarrollo de nuevos agentes inmunosupresores y otros medicamentos de
apoyo ha aumentado la complejidad de los regimenes médicos. Por lo tanto,
posibles interacciones medicamentosas, reacciones adversas y costos pueden
poner en peligro un resultado exitoso. Aunque los farmacéuticos han estado
involucrados en el cuidado de pacientes después de trasplantes, s6lo unos pocos
equipos de trasplante de rifidbn pueden contar con servicios farmacéuticos. El
objetivo de este estudio fue describir las intervenciones farmacéuticas realizadas
para mejorar los resultados del tratamiento de pacientes sometidos al trasplante
de rifion. Este estudio se llevo a cabo en un hospital especializado en trasplantes
en el sur de Brasil. El farmacéutico clinico siguié a 64 pacientes durante un
periodo de 12 meses y realiz6 intervenciones cuando identifico un problema
relacionado con medicamentos. Las intervenciones farmacéuticas se
categorizaron en "significativas”, "muy significativas” o "extremadamente
significativas”. Los resultados negativos relacionados con la medicacion se
clasificaron en relacion con la efectividad, la seguridad y la necesidad. Se
realizaron 226 (226) intervenciones farmaceéuticas, con un promedio de 3,25 *
2,37 por paciente. Entre ellos, 159 (70,4%) estaban orientados al paciente, y 67
(29,6%) estaban orientados al equipo de salud. Treinta y ocho por ciento fueron
clasificados como muy significativas. Las intervenciones farmacéuticas
frecuentes realizadas fueron sugerir la reduccion de las dosis de
inmunosupresores a los médicos, educar a los pacientes con diabetes mellitus
post trasplante o en caso de omitir dosis. Se identificaron 114 resultados
negativos relacionados con la medicacion, 43% relacionados con la efectividad,
36% a la seguridad y 21% a la necesidad. El farmacéutico tiene un papel
importante en el ambulatorio del trasplante de rifidn, identificando problemas y
actuando como un actor importante hacia la reduccién de los resultados
negativos relacionados con la medicacion.

PALABRAS CLAVE: atencion ambulatoria, farmacéuticos, agentes

imunosupresivos, resultados del tratamiento, Brasil.



121

INTRODUCTION

Late stage renal disease demands substitutive therapy, being the kidney
transplant the therapy of choice. When compared to dialysis, kidney transplant
proves to be superior in many levels such as morbidity, quality of life level and
long-term costs.! According to the Brazilian Association of Organ
Transplantation, 131 teams performed kidney transplant in 2017, totalizing 5929
transplants. Brazil is the second in absolute number of kidney transplants (among
30 countries), behind only the US.?

The development of new immunosuppressant agents and other supporting
medicines has increase the complexity of medical regimes. Therefore, potential
drug interactions, adverse reactions and costs may jeopardize a successful
outcome.3

Although pharmacists have been involved in the care of patients after
transplants, only a few kidney transplant teams can count with dedicated
pharmaceutical services.* The United Network of Organ Sharing (UNOS)
supports the presence of this professional in multidisciplinary transplant teams.
Also, this item is checked in transplant centers accreditation process by Medicare
and Medicaid Services. According to the UNOS’s guideline the main functions
and responsibilities of pharmacists involve: (i) caring of patients after the
transplant; (ii) active discussion within the multidisciplinary team to evaluate and
if necessary to adapt the medicine regime; (iii) development and implementation
of therapeutic protocols; (iv) medication reconciliation; (V)
education/orientation/information for patient and team concerning the
pharmacotherapy; (vi) monitoring the use of the medicines; (v) development of
strategies for cost reduction.®

The majority of complications associated to treatment of patients after
transplants are associated to the immunosuppression. Among the reasons, the
non-adherence to treatment and adverse reactions are the most relevant. Failing
in keeping immunosuppression under control can lead to debilitating disease and
ultimately allograph failure.®

Systematic enrolment of pharmacists in multidisciplinary kidney transplant
teams has been associated with positive outcome. In 2001, Chisholm et al.,

identified better results in the treatment adherence for immunosuppressant for
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the groups under pharmaceutical care (96.1 + 4.7% versus 81.6 = 11.5%, p
<0.001). In a second study, clinical pharmacy services showed a positive impact
in managing the blood pressure in Afro-American patients after kidney
transplantation.” In 2009, a one-year long prospective randomized study
conducted by Klein et al. found out that the treatment adherence in the
intervention group was significantly superior (p<0.015).2 Musgrave et al. (2013)
reported that the enrollment of pharmacist in the process of medication
reconciliation significantly reduced prescription errors, increasing the safety in
those patients after solid organ transplant. ° In this context, the goal of this study
was to describe pharmaceutical interventions performed to improve treatment

outcomes of patients underwent kidney transplantation.

MATERIALS AND METHODS

The study was previously approved by the ethic committee in research of
the hospital Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA)
under the protocol number 476.840. The ISCMPA is a complex composed by
several hospitals, located in Southern Brazil. It has two kidney transplant
ambulatories and 1042 beds; 62 of which are located in the Dom Vicente Scherer
Hospital, which is specialized in transplantations. This study was part of a
Randomized Clinical Trial which objective was to evaluate the contribution of the
services provided by a clinical pharmacist in an ambulatory care renal transplant

setting.

Patients and data collection

Sixty-four patients participate in this study. All of them performed kidney
transplant at Dom Vicente Scherer Hospital between 2013 (December 20th) and
2014 (August 19th). The patients were selected according to the inclusion and
exclusion criteria of the Randomized Clinical Trial. The follow up of the patients
by the clinical pharmacist was done after hospital discharge during a period of 12
months. The pharmacist with previous experience in kidney transplant collected
the data during the appointments. The appointments took place Tuesday

afternoon at the renal transplant ambulatories.
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Pharmaceutical interventions

The pharmaceutical interventions were performed when the clinical
pharmacist identify a drug related problem, that is an event that causes or can
cause medication-related negative outcomes.°. The medication-related negative
outcomes are unwanted health alterations due to the use (or interruption) of a
medication and can be classified as negative outcomes related to necessity, to
effectiveness or to safety. The designation of medication-related negative
outcomes followed the Third Consensus of Granada.t

The pharmaceutical interventions were classified according as per Riba et
al. (2000). First, in “adequate”, “indifferent” or “inadequate”; next, considering the
significance.*?

The flowchart for every appointment can be seen in Figure 1.

4 ) 4 N ( )
- Patient interview (patient
profile, clinical background,
pharmacotherapy - ldentification of drug related - Pharmaceutical
background); problem intervention aiming patient
- Review of prescriptions; . and . or health professional.
- Review of laboratory medication-related negative - Individual follow up of
exams, including blood outcomes patient.
levels of
\immunosuppressant y \ ) \_ y

Figure 1: Scheme of clinical method for pharmaceutical care to the patient.

The monitoring process was focused mainly on two aspects: a)
effectiveness through Ilaboratorial exams and incidence of allograph
rejection/failure and, b) safety through immunosuppressant blood levels and by
guantifying the most relevant adverse reaction after transplantation (i.e.
hepatotoxicity, cytomegalovirus infection, neurotoxicity and post-transplant
diabetes mellitus). For the later, diagnosis of post-transplant diabetes mellitus

was done after two glucose tests in fasting in different days, considering the value
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of 126 mg/dL. Hepatotoxicity was defined by increasing of transaminases three
times above the reference level. Physician, using clinical criteria, identified
neurotoxicity. Infection by cytomegalovirus was defined by the presence of viral
component after indirect immunofluorescence.

During the analysis of prescription drugs, the clinical pharmacist performed
the medication reconciliation at the hospital discharge. Also, pharmaceutical
interventions were performed regarding the relevance of current prescription (e.g.

need for new medicine, indication, dose, frequency, time for intake).

Data organization and analysis

The data were analyzed in the SPSS 19.0 program. Descriptive analysis
was performed with absolute and relative frequencies, means and standard
deviation. Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method to
estimate the survival free of acute rejection confirmed by biopsy (effectiveness
measure) at the end of 12 months.

RESULTS

Among the 64 patients followed up, 53.1% were male, with a mean age of
46.2 (SD=14.3) years. The demographic data and patient background
information, including medical protocols can be seen in Table 1. The average
number of medications was 7.91 (SD=1.83) and 8.17 (SD=2.31) right after

hospital discharge and 12 months after discharge, respectively.

Table 1. Demographic data and patient background.

Demographic data and patient background n=64
Male, n (%) 34 (53.1)
White, n (%) 42 (65.6)
Age, (average of years +SD) 46.2 +14.3
Decease donor, n (%) 48 (75.0)
Age of donor, (average of years £SD) 42.7 +19.5
Previous transplantation, n (%) 13 (20.3)
Leading cause for CKD*, n (%)

Systemic hypertension 9(14.1)

Diabetic nephropathy 2(3.1)

Polycystic kidney disease 8 (12.5)
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Primary glomerulonephritis 6 (9.4)
Hereditary glomerulonephritis 5(7.8)
Secondary glomerulonephritis 1(1.6)
Neoplasm 1(1.6)
Reflux nephropathy 5(7.8)
Obstrutive uropathy 4 (6.3)
Hemolytic-uremic syndrome 1(1.6)
Unknown 22 (34.4)
Type of dialysis prior transplantation, n (%)
Hemodialysis 53 (82.8)
Peritoneal dialysis 4 (6.3)
None 7 (10.9)
Immunological induction therapy, n (%)
Basiliximab 40 (62,.5)
ATG 22 (34.4)
None 2(3.1)
Initial maintenance therapy, n (%)
Tacrolimus 62 (96.9)
Mycophenolate sodium 64 (100.0)
Prednisone 64 (100.0)
Cyclosporine A 1(1.6)

Days at the hospital for transplantation, (average +SD) 30.3+19.9
*CKS: chronic kidney disease; ATG: antithymocyte globulin.

The pharmacist had an average of 20 minutes (5-30 minutes) for the
medication reconciliation at hospital discharge. In the first visit to the kidney
transplant ambulatory, the time for each appointment was 30 min per patient (25-
40 min). In total, the pharmacist performed 224 pharmaceutical appointments and
226 pharmaceutical interventions (3.25 SD=2.37 per patient), mainly oriented to
the patient (70.4%). The most frequent ones were reschedule medicine intake
after discharge from hospital and educate patients that skipping doses of
medicines or those with post-transplant diabetes mellitus, based on glucose
exam. Pharmaceutical interventions oriented to health professionals were related
mainly in adjusting doses of medicines, specially, on reducing
immunosuppressant’s doses (Table 2). All interventions were classified as
adequate. Regarding their importance, 115 (50.9%) were significant, 86 (38.1%)

very significant and 25 (11.1%) extremely significant.
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Table 2: Pharmaceutical interventions (Pharmaceutical interventions) performed.

Intervention (patient-oriented) n (%)
Rescheduling medicine intake (reconciliation after discharge from 64 (28.3)
hospital)

Education after patient narrative— Self-medication 3(1.3)
Education after patient narrative — Alcohol abuse 4 (1.8)
Education after patient narrative — Drug abuse 2 (0.9

Education after glucose exam — patient with post-transplant diabetes 23 (10.2)
mellitus

Education due to immunosuppressant dose intake higher than prescribed 3(1.3)
Education due to immunosuppressant dose intake lower than prescribed 3(1.3)

Education due to wrong dose intake of other medicine 7(3.1)
Education after skipping immunosuppressant dose 9 (4.0)
Education after skipping dose of other medicine 25(11.1)

Education on right time for blood sampling to monitor tacrolimus — after 7(3.1)
skipping dose

Education on insulin usage — patient with post-transplant diabetes 9 (4.0
mellitus

Partial total 1 159 (70.4)
Intervention (health professional-oriented) n (%)
Increasing on immunosuppressant dose 4(1.8)
Increasing on other medicine dose 1(0.4)
Identifying need for tuberculosis prophylaxis 8 (3.5)
Reducing of anticoagulant dose 2 (0.9
Reducing of immunosuppressant dose 25(11.1)
Reducing of other medicines 3(1.3)
Register of moderate drug interaction 3(1.3)
Requesting for blood/urine test 8 (3.5)
Suggesting drug prescription 13 (5.6)
Partial total 2 67 (29.6)
Total 226
(100.0)

The most frequent types of negative outcomes observed were those
related to ineffectiveness of the immunosuppressant treatment (Table 3). The
number of acute rejection confirmed by biopsy was 33 (51.6%). Most acute
rejection events (28; 84.8%) happened during hospitalization for the
transplantation. The free survival of acute rejection was 59.4% in the first month,
53.1% in the third month and 48.3% in 12 months (Figure 2). Problems of safety
and necessity were expressive too. In relationship to the adverse drug reactions
(ADR) with clinical relevance, 23 patients (35.9%) were diagnosed with post-
transplant diabetes mellitus, 17 patients with neurotoxicity (26.6%), 14 patients
with hepatotoxicity (21.9%) and 38 with cytomegalovirus infection (59.4%). In 13
cases, pharmacist identified the necessity of starting the use of medicines:
antibiotic prophylaxis for dental treatment (3), statins to modify lipid profile (4),

insulin/oral antidiabetic to modify glucose levels in diabetic patients (2) treatment
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with electrolytes (1), for urinary tract infection (1), sleep disorder (1) and

postherpetic neuralgia (1).

Table 3: Classification of medication-related negative outcomes (proven or

suspected).
Premises of medication-related negative n (%)
Pharmacotherapy outcomes
Necessity Health problem not treated 21 (18.4)
Effect of unnecessary drug 3 (2.6)
Effectiveness Non-quantitative ineffectiveness 34 (29.8)
Quantitative ineffectiveness 15 (13.2)
Safety Non-quantitative unsafe 11 (9.6)
Quantitative unsafe 30 (26.3)
Total 114 (100.0)
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Figure 2: Acute rejection-free survival-12 months of follow-up, n = 64.

DISCUSSION

Our study suggests that pharmaceutical interventions can contribute

positively for reduction of medication-related negative outcomes after kidney

transplant. Two hundred and twenty-six interventions were done during the
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appointments (average of 3.25 SD=2.37) of which, almost half (112 interventions
- 49.6%) were directed to patient education. The relevance of the clinical
pharmacist was based on the number of interventions performed, as well as its
significance: 25 (11.1%) were extremely significant. In a study conducted in a
post-transplant unit (Georgia, US) 76.4% of pharmaceutical interventions were
classified as “significant”, being 28.6% related to non-treated medical condition
and 26.6% to medicine over dosage.'® In our study, the most frequent
interventions were those associated to reschedule medicine intake (28.3%), dose
adjustment of immunosuppressant (12.9%, being 11.1% due to over dosage),
and post-transplant diabetes mellitus patients orientation after glucose
examination (10.2%). Interventions to improve treatment adherence are also
relevant. Non-adherence to treatment is correlated to a progressive deterioration
of kidney functional, not rarely associated to acute rejection.* It is likely that non-
adherent patient relate the chronic non-adhesion to the allograph lost.t®

An important clinical outcome is the reoccurrence of acute rejection
confirmed by biopsy. Most of these events (28 — 84.8%) took place during
internment for transplant, where the highest immunological risk is present. The
small difference between the free survival of acute rejection for the first (59.4%)
and 12th-month after hospital discharge could be linked to the pharmaceutical
interventions performed during this period.

Education on the correct use of the immunosuppressant and other drugs
must be a continuous effort, aiming alograph survival.® 17, In many cases the
patients also need to combine the transplant treatment to previous existing
conditions such as hypertension, diabetis or infecctious disease.*® Polypharmacy
increases the possibility of drug interation and adverse drug reaction. In this
study, the average number of medicines at hospital discharge was 7.91(SD=
1.83) and 8.17 (SD=2.31) after 12 months from the transplant.

The maintenance therapy used for 62 patients (96.9%) combined
tacrolimus, sodium mycophenolate and prednisone. As blood concentration of
tacrolimus can be easily measured, it becomes an important tool in monitoring
the effectiveness, adherence and safety of treatment. In all time points, the
average level was within the reference values. However, the immunosuppressant

concentration reflects an instant picture of the administration and can be
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influenced the “white coat adherence”, in which the patient starts taking the
medicine a few days before the medical appointment. 1°

Adjustment of therapeutic dose (either for higher or lower levels) worth to
be mentioned as a relevant intervention. In this sense, the most common
pharmaceutical interventions was the request for reducing the dosage (25
interventions). Taking tacrolimus as an example, which was used for most of the
patients, supratherapeutic doses can induce post-transplant diabetes mellitus,
nephrotoxicity and neurotoxicity.

Immunosuppressant’s adverse reactions such as post-transplant diabetes
mellitus were observed in a retrospective cohort study performed at the same
place of this study. The cumulative incidence of post-transplant diabetes mellitus
was 24.6% and 17.2% for patients using tacrolimus or cyclosporine,
respectively.?° In the present study, the incidence of post-transplant diabetes
mellitus (36%) was higher than previously observed in the cohort (20.6%). This
difference could be explained by the fact that in our study, most patients have
received tacrolimus on maintenance therapy (96.9%).

When acting in the ambulatory care the pharmacist should monitor the
signs and symptoms related to cytomegalovirus infection and follow the results
of the antigenemia. The incidence of cytomegalovirus infection (59.4%) was
similar to the frequency observed in a study conducted in Brazil (63.4%) by
Requido-Moura, Matos, Pacheco-Silva, 2015.%! In a previous study with 477
patients after kidney transplant, cytomegalovirus infection was found in 64% and
disease in 24% of the patients, being the risk of acute rejection increased 1.6 an
2.5-fold for the infection and the disease, respectively.?? Researchers from South
Korea found independent risk for the allograph survival in patients infected with
cytomegalovirus (HR=2.2, p<0.011). 23

Activities of pharmaceutical care associate the patient education, advising,
reviewing of therapy and monitoring the outcomes. Self-medication can generate
negative results and should be avoided for this group of patients. In the first visits,
three patients were found to self-medicate, which may be related to the
educational process. Also, 9 patients (14.1%) confirmed not making use of at
least one immunosuppressant (i.e.forgetting), 3 patients were taking a higher
dose than prescribed and 3 patients were taking a lower dose (4.7%), which could

induce rejection and therefore allograph failure.
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The risk of tuberculosis is relevant in developing countries. The frequency
of Mycobacterium tuberculosis infection in those countries varies from 1.2 to
6.4%.2* Concerning this topic, the relevant pharmaceutical interventions were to
suggest to the health team to start tuberculosis prophylaxis and to follow the use
of medicines in 8 patients (12.5%). None of these patients developed the disease
after the transplant. Because the use of immunosuppressant increases the risk
of the disease, isoniazide-based prophylaxis is implemented in patients that are
strongly reactants against in the tuberculosis test with purified protein derivative.
In a study conducted in Bolivia, researchers found tuberculosis in 2% of the
patients who received renal transplant. 2°

The clinical pharmacist must be integrated to the multidisciplinary team,
sharing the pharmacological knowledge in order to increase the quality of the
assistance to the patients. To provide pharmaceutical care mean the adoption of
a work philosophy in which the pharmacist works not only for the patient but with
the patient. The actions should be aimed towards the optimization of the therapy,

increasing effectiveness and safety of the treatments.

CONCLUSION

Although the average of prescribed medicines was similar to other studies,
a high incidence of adverse reactions was observed. Most of the interventions
performed by the pharmacist aimed patient education and were considered to be
significant or very significant. The most important actions were to suggest the
reduction of immunosuppressant doses to the physicians and educate patients
with post-transplant diabetes mellitus or those skipping doses of the medicines.

The clinical pharmacist has an important role in the kidney transplant
ambulatory. An active involvement of this professional can increase the quality of

the treatment, reducing the risks of medication-related negative outcomes.
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ABSTRACT

Introduction - Renal transplantation is the ideal treatment for many end-stage
renal disease (ESRD) patients, and in Brazil it is the most cost-effective renal
replacement therapy (RRT), requiring daily immunosuppression for a long-term
success and being the main strategy to prevent and manage rejection. Non-
adherence to immunosuppressants is a critical factor associated to increasing
dysfunction rates and graft loss. Hence, the present study aims to assess the
impact of pharmaceutical care on the adherence to immunosuppressive
treatment in a Renal Transplant outpatient center in the South of Brazil.

Methods - Prospective and controlled randomized clinical trial, including 64 patients
selected through eligibility criteria. Patients were randomized for Group 1, termed
Intervention (those who received pharmacist care during the study's 12 months,
beginning upon hospital discharge following renal transplantation), or for Group 2,
termed Control (those who received pharmacist care from the seventh month until the
twelfth month). Adherence to treatment was verified through self-report, using the Basel
Assessment of Adherence to Immunosuppressive Medication Scale (BAASIS®) interview
and through blood level measurement of immunosuppressant tacrolimus.

Results - In the first six months post transplantation, the Intervention Group (IG,
n=32) patients presented higher immunosuppressive treatment adherence
(90.6% vs. 53.1%, p=0.03), when compared to the Control Group (CG, n=32)
through self-reporting. On the twelfth month, the IG immunosuppressive
treatment adherence was 87.5% while CG reached 59.4%, p=0.02. Adherence

* Translated into English by Marcelo Oliveira da Silva (Lecttura Tradugges).
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to tacrolimus immunosuppressive treatment was verified through the drug's total
blood dosage; on the fourth month IG recorded 96.4% versus 77.8% (CG),
p=0.04. On other dosed times, no significant difference was observed. Verified
through self-reporting, survival analysis for 12 months showed an association
between non-adherence and acute rejection episodes (ARES), without taking into
account the research group, p=0.008. However, there was no significant
difference on ARE rates between the analyzed groups.

Conclusions: The inclusion of a pharmacist in renal transplantation teams has revealed
appropriate and relevant for adherence to treatment, moreover regarding the increase in
care process safety. The present study indicates that patients who received the care of
a pharmaceutical researcher together with routine clinical service presented a significant
improvement on treatment adherence, verified through self-reporting.

Keywords - Pharmaceutical care, renal transplantation, treatment adherence, acute

rejection.

INTRODUCTION

Renal transplantation is the ideal treatment for many end-stage renal
disease (ESRD) patients, and in Brazil it is the most cost-effective renal
replacement therapy (RRT).! In 2013, Brazil ranked second among 30 countries
in absolute numbers of renal transplantation, totaling 5,433 procedures; in per
million population (pmp) figures, Brazil ranked 35th among 50 countries, with 28.5
pmp.?

Transplantation requires daily immunosuppression for a long-term
success. Treatment with immunosuppressive drugs is the main remedy strategy
to prevent and manage rejection and adherence is one of the crucial measures
for renal graft maintenance.® Non-adherence during post-transplantation is a
critical factor associated to increasing dysfunction rates and graft loss.* In
developed countries, the WHO estimates the average non-adherence rate
among patients with chronic diseases in 50%. In developing countries, the scale
and impact of non-adherence are probably higher, due to lack of resources and

difficult access to health care.®
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Non-adherence varies from rare and accidental until complete drug
suspension. Notwithstanding variations on non-adherence definitions, individual
studies®? database reviews® and meta-analysis'® demonstrate substantial non-
adherence rates among renal transplant recipients. Moreover, non-adherence
rates among renal transplant recipients are higher than these rates among other
solid organs recipients, probably due to the patient's need of a chronic treatment
for kidney disease, while for other solid organs there is no possibility of a
substitute therapy other than transplantation.t: 2

What is established is that adherence process to treatments is personal
and non-transferable, and is at the mercy of multiple factors, among them those
related to the patient, health workers, disease circumstance, treatment,
pharmacy, health system, and public policies.®

Among health workers who are part of transplantation teams, pharmacists
have been involved with transplant patients healthcare for decades?®® Studies
describing the clinical and economic impact of pharmacists on healthcare teams
dedicated to transplant patients have demonstrated the importance of this
professional in an organ transplantation team,# with expanded action motivated
by United Network of Organ Sharing's (UNOS) guideline changes and the
importance of Centers for Medicare and Medicaid Services' (CMS) reference
guides and standards for the accreditation of transplantation centers. The UNOS
guidelines were changed in 2004 in order to stress pharmacists as a necessary
human resource in a transplantation team and included a description of their
functions and specific responsibilities.’®> A pharmacist can identify negative
outcomes of a drug and contribute to the solution of health problems besides
helping prevent, detect and solve drug-related problems.

It is important to stress that transplantation, however offering a better
quality of life, changes patients' lifestyle in terms of food, intake of drugs and
health care. The outpatient care follow-up is a crucial stage for ongoing care,
favoring the surgery success and lessening rejection risks through adherence to
the immunosuppressive treatment.>-%7

The present study aims to assess the impact of pharmaceutical care on
the adherence to immunosuppressive treatment in a Renal Transplant outpatient

care center in the South of Braazil.
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METHODS

RESEARCH OUTLINING AND PLACE OF STUDY

This is a randomized clinical trial (RCT), performed at Ambulatério de
Transplante Renal da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre Renal
Transplantation Outpatient Unit - ISCMPA), in the state of Rio Grande do Sul,
Brazil. ISCMPA is a hospital center in the South of Brazil, working with 1,402
hospital beds, 62 of them located at Hospital Dom Vicente Scherer (HDVS),
specialized in transplantation. The Renal Transplantation Outpatient Units are
placed in the HDVS and in Hospital Santa Clara (HSC). Currently approximately
2,400 patients are being treated in these outpatient units.

POPULATION DESCRIPTION

Patients who have undergone renal transplantation at ISCMPA between
December 20, 2013, and August 19, 2014 were selected through the following
criteria: a) age 218 years and ability to read, understand and sign a free and
informed consent form. Criteria for exclusion: taking part in clinical research with
new immunosuppressants, having kidney and a second solid organ transplanted,
a transplanted kidney in absence of renal function and patient's death during the

transplantation hospitalization.

VARIABLES OF INTEREST

The pre-transplant variables were collected from patients' records included
in the study. The post-transplant variables were collected during the
pharmaceutical consultations, in the outpatient care follow-up.

Pre-transplant variables age, sex, skin color, underlying disease on
chronic renal failure, transplantation's previous history, donor type (alive,
deceased, expanded criteria or not), donor's sex and age, previous dialysis,
dialysis' time and kind (hemodialysis or peritoneal), number of HLA parities, use
of induction therapy and hepatitis C serology.

Post-transplant variables - Hospitalization time (in days), immediate
renal function frequency (when the patient produces urine immediately after renal

graft's anastomoses), immunosuppression, immunosuppressive treatment
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adherence (verified through self-reporting and blood level of tacrolimus), number
of currently used drugs, acute rejection episodes, graft's chronic nephropathy,

number of post-transplantation hospitalizations, graft's failure and death.

INTERVENTIONS

IG received care from the ISCMPA transplantation team and from the
pharmaceutical researcher during the study's 12 months, beginning upon hospital
discharge.

CG received care from the ISCMPA transplantation team in the first 6
months and, from the seventh month on, also from the pharmaceutical
researcher.

In the first appointment with the pharmaceutical researcher, carried out in
the transplantation outpatient unit, the medication reconciliation was performed.
All 64 patients received a schedule with time, dose and posology data of all
prescribed drugs. IG patients received the schedule at the first appointment in the
outpatient unit and the CG patients received it in the seventh month. The
schedule was built in front of the patient, making its understanding easier
regarding the prescribed drug's identification and use. We sought to match drug
intake times to each patient's needs and routines (particularly on transport,
activities and meals).

At the second appointment, patients were strongly recommended to bring
a bag with all drugs prescribed by the ISCMPA medical team, with non-prescribed
drugs as well, in order to verify if the schedule managed all items and make the
necessary interventions.

Each appointment took 30 minutes (with an interval of 20-45 minutes).

The following points were assessed during the pharma-therapy
monitoring: a) effectivity of treatment adherence to immunosuppressants &
concomitant drugs, biochemical lab tests and possible incidence of renal graft
acutechronic rejection or failure, and b) safety, by quantification of adverse
reactions to the therapy's most relevant drugs.

During the assessment of medical prescriptions, the pharmacist performed
the medication reconciliation at the time of hospital discharge and at ongoing

interventions regarding the usefulness of a new drug, indication, dose, frequency
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and intake times. All treatment changes, like inclusion or exclusion, frequency,

dose or intake time alterations were discussed with the medical team.

OUTCOMES: ASSESSMENT OF TREATMENT ADHERENCE, GRAFT
REJECTION AND FAILURE

Treatment adherence was verified through Basel Assessment of
Adherence to Immunosuppressive Medication Scale (BAASIS®) interviewl8, a
self-reporting tool for evaluating adherence to immunosuppressant therapy,
formed by four items regarding specific questions on the use of
immunosuppressive drugs in the last four weeks, framed in four different
dimensions: 1) intake of individual doses, 2) intake of consecutive doses, 3)
intake time, and 4) arbitrary dose reductions. The interview was conducted by the
pharmaceutical researcher on week 4 after hospital discharge, on month 6 and
on month 12, aiming at performing a non-judgmental checking and encouraging
interviewees’ trust, thus obtaining trustworthy answers.

The rating of patients between adherent and non-adherent by BAASIS® is
dichotomized, where zero is considered adherent and 1-5 non-adherent.
Therefore, any answer compatible with non-adherence behavior, i.e., the YES
answer to any items between 1 and 4, rates the patient as non-adherent.

Adherence was also assessed through 10 cm Visual Analog Scale (VAS).
Patients were asked to quantify in a 10cm rule how they ranked regarding drug
intake in relation to what has been prescribed. The result varies from perfect
adherence (100%=10cm) to non-adherence (0%=0cm) and was adapted from
the scale developed to assess TAR adherence.

Tacrolimus blood level was assessed on months 1, 2, 3,4, 5, 6, 9, and 12,
and used as a measure of treatment adherence, as a direct method of evaluation.
Dosages were performed at the ISCMPA Analysis Laboratory, using total blood
as biological material. Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA)
was used as methodology. The collection of biological material was performed
using flasks with EDTA immediately before the next dose, with 8 hours fasting.
Reference value until the third month post-transplantation was 7-20 mg/mL; after
the third month, it was 5-15 ng/mL.° Values below reference were considered

non-adherence to tacrolimus treatment.
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Renal graft acute rejection is generally defined as an acute graft function
deterioration associated to histopathological changes defined according to the
2013%° Banff Classification. Graft losses were typified as a patient need to

perform continuous dialysis after renal transplantation.

SAMPLE SIZE

Estimating in 10% the proportion of patients rated as non-adherent on IG
and in 40% on CG, the sample calculation for an 80% power was 31 patients for
research group (in a 62 total).

Patients were included in the study according to the number of
transplantations performed in the period. It was estimated that the institution
would perform 15 renal transplants per month and that 70% of them would be
included in the study. Inclusions were made from Feb. 28, 2014 to Sept. 9, 2014,
totaling 64 patients, 32 patients for the research group. Patients were evaluated

for 12 months.

RANDOMIZATION

The randomization process was made through sealed, inviolable and
matted envelopes, preventing transillumination.?® They were prepared by
someone who was not linked to the project and was not involved in the opening
of the envelopes. Envelopes were identified with numbers, from 1 to 64, in
sequence and they were opened at the moment of hospital discharge. All

envelopes were counted by the end of the study.

DATA ORGANIZATION AND ANALYSIS

The database was developed on software SPSS 19.0 (SPSS Inc, Chicago,
lllinois). Qualitative variables were expressed in percentage and quantitative
variables in median (interquartile interval) or average (standard deviation).
Qualitative variables were compared using the chi-square test and, for
guantitative variables, the Student t-test was used for independent samples.
Kaplan-Meier survival analysis method was used for estimating differences
among groups. The comparison between the two survival analysis curves was
performed with the Mantel chi-square test (long-rank). Kappa coefficient was

analyzed for verifying agreement between the adherence evaluation methods.
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Risk was presented as hazard ratio (HR). P value considered statistically

significant was P<0.05 and the confidence interval was 95%.

ETHICAL CONSIDERATIONS

O present research project was approved by the Irmandade da Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre and Federal University of Rio Grande do
Sul Ethics Committees: Document no. 476.840, Report date: Dec. 3, 2013) and

registration at the Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Brazilian Record of

Clinical Trials), under UTN no.:

U1111-1185-6554; REQ. 4368.

RESULTS
The flowchart of patients included in the Randomized Clinical Trial is detailed
in Figure 1.
Eligible (n=160)
Transplanted between Dec. 20,
_ 2013 and Aug. 19, 014
2
e
<
[¢)
= Non included (n=96)
> -Age < 18 years (n=28)
3 -Absence of renal function (n=5)
28 -Death during transplantation hospitalization (n=1)
c . ..
= -Non-contacted or did not want to participate (n= 37)
Included (n=64)
>
8 Intervention Control
2 (n=32) (n=32)
S
-
=3 Losses (n=2) Losses (n=4)
g Death (n=1) Deaths (n=2)
_g Graft loss (n=1) Graft loss (n=2)
= Analyzed (n=32) Analyzed (n=32)
2 Excluded from the Excluded from the
2. analysis (n=0) analysis (n=0)

Figure 1: Randomized Clinical Trial Flowchart
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Demographic data and clinical features of randomized patients, including

immunosuppressive initial protocol, are summarized in Table 1.

Table 1: Patients demographic data and features.

Intervention Control P value
Group (n=32) Group (n=32)

Male gender, n (%) 18 (56.2) 16 (50.0) 0.62
White skinned, n (%) 16 (50.0) 26 (81.2) 0.02
Age in years, (average = SD) 46,6 + 16,3 45,8 +12,2 0.85
Deceased donor, n (%) 23 (71.9) 25 (78.1) 0.56
Male donor, n (%) 13 (40.6) 20 (62.5) 0.08
Age in years, (average = SD) 42,2+21,1 43,3 +18,1 0.82
Previous history on transplantation, n (%) 7(21.9) 6 (18.8) 0.76
Immediate post-transplantation renal 16 (50.0) 17 (53.1) 0.80
function, n (%)*
Underlying disease for CRI, n (%) 0.15

Systemic arterial hypertension

Diabetic nephropathy 4 (12.5) 5 (15.6)

polycystic kidneys 2 (6.2) 0 (0.0)

Primary glomerulonephritis 6 (18.8) 2(6.2)

Hereditary glomerulonephritis 2(6.2) 4 (12.5)

Secondary glomerulonephritis 4 (12.5) 1(3.1)

Neoplasia 0 (0.0) 1(3.1)

Reflux nephropathy 0 (0.0 1(3.1)

Obstructive uropathies 3(9.4) 2 (6.2)

Hemolytic uremic syndromes 2 (6.2) 2 (6.2)

Unknown 1(3.1) 0 (0.0)

8 (25.0) 14 (43.8)

Kind of analysis previous to transplantation, 0.25
n (%) 24 (75.0) 29 (90.6)

Hemodialysis 3(9.4) 1(3.1)

Peritoneal dialysis 5 (15.6) 2 (6.2)

None
Number of HLA parities n (%) 24+1.3 25+15 0.66
Anti-HCV reactive, n (%) 1(3.1) 3(9.4) 0.31
Expanded criteria donor**, n (%) 8 (25.0) 9 (28.1) 0.78
Immunosuppressant induction therapy, n 0.02
(%) 25 (78.1) 15 (46.9)

Basiliximab 7 (9.4) 15 (46.9)

ATG 0 (0.0) 2 (6.3)

None 0.37
Maintenance therapy, n (%) 31 (96.9) 31 (96.9)

Tacrolimus 32 (100.0) 32 (100.0)

Mycophenolate sodium 32 (100.0) 32 (100.0)

Prednisone 0 (0.0) 1(3.1)

Cyclosporine
Days of hospitalization (average + SD) 27.5+£10.5 33.1+26.1 0.27

ATG: Anti-thymocyte globulin, Anti-HCV: antibody for Hepatitis C virus, HLA: Human leukocyte
antigen.

*immediate renal function happens when the patient produces urine immediately after renal graft's
anastomoses.

**expanded criteria donor: deceased donors who provide organs for transplantation that imply in
higher risks for the recipient or higher risk of graft malfunctioning in the long run.
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In total, the pharmaceutical researcher performed 224 consultations, 160
(71.4%) in the Intervention Group (months 0 to 12) and 60 (26.8%) in the Control
Group (months 7 to 12).

As initial maintenance therapy, 61 (93.5%) patients used tacrolimus (0.2
mg/kg/day divided in two doses, with a 12h-interval), mycophenolate sodium
(1,440 mg/day in two daily doses with a 12h-interval) and corticoid
(methylprednisolone injectable solution in the transplantation day, DO: 500
mg/day, on D1 post-transplantation: 250 mg/day and on D2 post-transplantation:
125 mg/day; oral prednisone started on D3 with 0.5 mg/kg/day).

In the Intervention Group, the average number of drugs on hospital
discharge was 7.75£1.85 and on Control Group it was 8.06+1.83, p=0.50. Twelve
months after transplantation, the average number on groups 1 and 2 were,
respectively, 8.55+2.49 and 7.75%£2.05, p=0.19. In one year, there was no
significant difference on the number of prescribed drugs in both groups.

Treatment adherence to immunosuppressants through self-reporting and

evaluation of tacrolimus blood level can be seen in Tables 2 and 3, respectively.

Table 2: Adherence to treatment with immunosuppressants through self-reporting —
BAASIS® Interview.

Period — Interview Intervention  Control P
Group Group value
(n=32) (n=32)

A) Structured questions
Week 4 after hospital discharge, adherent patients, n 29 (90.6) 17 (53.1) 0.03
(%)

Month 6, adherent patients, n (%) 29 (90.6) 17 (53.1) 0.03
Month 12, adherent patients, n (%) 28 (87.5) 19 (59.4) 0.02
B) Visual Analog Scale (0 to 10 cm)

Week 4 after hospital discharge, value + SD 9.71+0.67 9.10+£1.08 0.01
Month 6, value + SD 9.68+0.78 9.05+1.07 0.01
Month 12, value + SD 9.85+0.43 9.56+0.56 0.04

From RCT patients, 13 (20.3%) had already undergone a previous renal
transplantation, 7 in the IG and 6 in the CG. From these 13 patients, only 3 of
them were rated as non-adherents on week 4 after hospital discharge, one on
month 6 and two on month 12.

There was no significant difference of color (white or non-white), gender
(male or female) and age regarding adherence to immunosuppressant treatment,

through self-reporting, in the analyzed periods in both groups.
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Adherence to tacrolimus treatment was verified through drug dosage in
total blood, since it presents a better correlation with efficacy and safety.

Outcomes are summarized in Table 3:

Table 3: Adherence to treatment through direct method - tacrolimus blood levels.

Period (Month) Intervention Group Control Group; CG: P value
(n=32) (n=32)
Adherence: yes/no  Adherence: yes/no (%)*
(%)
1 26/6 (81.2) 2714 (87.1) 0.52
2 24/6 (80.0) 26/5 (83.9) 0.70
3 23/6 (79.3) 18/12 (60.0) 0.11
4 26/3 (89.6) 27/1 (96.4) 0.32
5 27/1 (96.4) 21/6 (77.8) 0.04
6 22/4 (84.6) 22/6 (78.6) 0.57
9 18/8 (69.2) 21/5 (80.8) 0.34
12 22/6 (78.6) 17/8 (68.0) 0.38

*a patient was rated as adherent (yes) when he/she presented dosage above the minimum
benchmark dose for the analyzed period, months 1 to 3: 7 to 20 ng/mL and months 4 to 12: 5 to
15 ng/mL.

Kappa coefficient agreement analysis was applied to both verification
methods (self-reporting and level). Agreement results are described in Table 4.

Table 4: Adherence agreement between self-reporting and tacrolimus level methods.

Month 1* Month 6 Month 12
Adherence, n (%)
Self-reporting 46 (71.9) 46 (71.9) 47 (73.4)
Tacrolimus blood level 53 (82.8) 44 (68.8) 39 (60.9)
Agreement proportion 0.74 0.74 0.75
Kappa 0.23 0.26 0.32
P-value 0.06 0.05 0.02

*self-reporting on week 4 after hospital discharge.

Acute rejection episodes were analyzed through biopsy data from the renal
graft. In the twelve months of follow-up, 33 (51.5%) patients developed at least
one acute rejection episode, 15 (46.8%) in the IG and 18 (56.3%) on the CG. The
36 rejection episodes were rated as follows: 15 (41.7%) as expanded criteria and
patients received treatment, 19 (52.8%) grade 1 A, 1 (2.8%) grade 2 A and 1
(2.8%) late acute rejection. From a total of 36 acute rejection episodes confirmed
by renal graft biopsy, only 5 (13.9%) took place after the transplantation
hospitalization discharge (3 on IG and 2 on CG).

Figure 2 presents survival time free of acute rejection, comparing both

groups.
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Figure 2: Survival analysis through the Kaplan-Meier method (long rank p=0.57).

An association between late onset renal function and acute rejection
episodes, 33 patients had immediate renal function after renal transplantation, 11
from them had an acute rejection episode. Of the 31 patients without immediate
renal function, 22 presented an acute rejection episode, p=0.003.

An association between non-adherence (measured through self-reporting)
and acute rejection episodes on month 12, without taking into account the

research group, p=0.008 (Figure 3) was also verified.
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Figure 3: Survival analysis comparing patients rated as adherent vs. non-adherent
patients through self-reporting (long rank p=0.008).

Six patients had graft loss, 2 (6.2%) on IG, and 4 (12.5%) on CG, 3 of them
died. A CG patient had renal graft loss four months after transplantation due to
non-adherence to treatment and three months after returning to hemodialysis, he
died at home, from unknown causes. This patient was a chronic user of illegal
drugs; this was discovered after transplantation. An IG patient, with diabetes, was
hospitalized four times after transplantation with severe diabetes complications,
with the amputation of both lower limbs followed by severe infectious disease and
died 11 months after transplantation. The third dead patient belonged to the CG,
had low adherence to the immunosuppressive treatment and died 8 months after
transplantation due to an infectious disease.

Other three patients experienced renal graft loss and were alive,
undergoing dialysis, by the end of the 12-month follow-up period. An IG patient
had interstitial fibrosis and tubular atrophy, leading to renal graft failure 11 months
after transplantation. This patient presented nephrotoxicity symptoms due to the

immunosuppressants. A second patient had graft loss due to arterial kidney
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stenosis three months after transplantation and the third due to underlying
disease relapse — focal segmental glomerulosclerosis (FSGS).

The number of hospitalizations upon renal transplantation after 12 months
of follow-up was the following: 16 IG patients and 21 CG patients needed at least
one hospitalization, p=0.70.

DISCUSSION

The pharmacist has a modus operandi that may confirm if patients
understand the therapeutic treatment, verify the adequate individual dosage to
the patient based on their features, and have knowledge and skills to perform the
therapeutic follow-up at each new prescribed drug.??

For the most part, renal transplantation patients present comorbidities like
hypertension, diabetes, dyslipidemia and infectious diseases, which are favored
by the immunosuppressive therapy. On average, typical renal transplantation
patients take ten drugs a day, which generally will be necessary for the rest of
their life or until their graft begins to function.?3 24 In most cases, three drugs will
be immunosuppressants. It is important to stress that polypharmacy increases
possibilities of drug interactions and adverse reactions.?® 26 In order to ensure
treatment adherence, attitudes like offering medicine organizers and schedules
for dose management, performing a cooperation work with the patient, simplifying
the therapeutic treatment, and facilitating access to drugs may improve outcomes
and reduce barriers to adherence.?’

In the pharmacotherapeutic level, immunosuppressants deserve
emphasis due to the need of continuous monitoring, aiming at the optimization of
clinical outcomes, particularly regarding the graft's survival.

Both in IG as in CG, the used drugs average typifies polypharmacy and in
both groups there was no significant difference in the number of prescribed drugs.

In the present RCT, 16 Gl patients and 21 CG patients needed
hospitalization at least once after hospital discharge and it was related to the renal
transplantation surgery. The 5 patients difference may represent significant
savings in terms of public health system costs of transplantations, and the

pharmacist's intervention may have contributed to this difference. Maldonado et.
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al., 2013, in prospective, observational analysis, assessed the inclusion of
pharmacists in the renal transplantation interdisciplinary hospital team. Changes
in the prescription practices, hospital discharge planning processes, medication
reconciliation, educational practices, and transplantation program workflow were
assessed, besides the average hospital stay, readmission rates, and
reimbursement data. Data comparison on renal transplantation procedures
performed in the hospital in 2007 and 2011 indicated that the implementation of
specialized clinic pharmacy was particularly beneficial on drug management,
medication reconciliation, hospital discharge, recommendations, and patients'
education, with reduction on the average hospital stay among transplantation
patients (from 7.8 days in 2007 to 3.4 days in 2011, p <0.001), with estimate
annual savings of US$ 279,180.00.%8

Covert et al., 2016, verified that hospital readmissions were significantly
related to the pharmacist identification of patients who lacked understanding over
post-transplantation drugs or low adherence (RO=2.3; Cl 95%=1.10-4.71; p =
0.026). These data suggest that the lack of knowledge on post-transplantation
drugs among high-risk patients increases hospital readmission.?®

Renal transplantation pharmaceutical care programs associate patient's
education, counseling, drug therapy reviewing, and outcome monitoring.
Although adherence can never be totally warranted, a well-informed patient will
be more likely to follow pharmacist instructions. This is particularly relevant for
transplanted patients who start taking complex dosage immunosuppressants with
a higher risk of adverse reactions; these drugs are completely different from those
used during the pre-transplantation period.3°3!

Analyzing literature, one observes that the prevalence of non-adherence
to immunosuppressant treatment in adult renal transplanted patients may vary
from 1.6%32 to 50%.32 Such variation is due to the fact that studies present
differences regarding non-adherence definition and measurement methods. The
IG presented better treatment adherence results; 90.6%, 90.6%, and 87.5%
reported adherence on week 4 after hospital discharge, on month 6 and 12,
respectively, while 53.1%, 53.1% and 59.4% of the CG reported adherence in the
same periods respectively, (p<0.05). On month 12, 19 (59.4%) CG patients
reported adherence to treatment, even receiving the pharmacist's guidelines and

interventions from month 7 on, which can be explained by the smaller number of
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appointments and by the drug using routine already established by these
patients, reinforcing the need for early interventions, i.e., during hospitalization
and right after hospital discharge, on the transplantation outpatient unit.

A significant difference while using BAASIS® Interview's 10cm Visual
Analog Scale (VAS) was also observed, according to Table 3. That is to say,
patients' own rating regarding drug intake presented better adherence results in
IG in all analyzed periods.

Klein et. al., 2009, in a randomized prospective study assessed the impact
of pharmaceutical care on immunosuppressants adherence among
transplantation patients for 12 months and found higher adherence rates in the
intervention group (p<0.01). The method used to measure adherence was the
electronic monitoring and, to confirm the result, counting of pills, drug
concentration trials and self-reporting were the used.*°

Tacrolimus blood monitoring data were used for comparing adherence
among groups. It is important to stress that the immunosuppressant
concentration reflects a “snapshot” of administration, if the patient used the
immunosuppressant correctly only days before the level assessment.?*% |t is
also at the mercy of significant variability due to inconsistencies on
immunosuppressant blood level cut-off values among subtherapeutic,
therapeutic and supratherapeutic levels; therefore, it must be taken cautiously,
also considering that desirable targets are different for each patient,?® once
clinical characteristics are also taken into account, such as: transplanted organ
condition, HLA compatibility, underlying disease, recipient ethnic group and skin
color, age, presence of opportunist infection, presence of nephrotoxicity induced
by calcineurin inhibitors, acute rejection risk, neoplasias, and concomitant use of
other drugs — which can lead to drug interaction.

Self-reporting is the most commonly used method to measure treatment
adherence, due to its simplicity and easy application through surveys and
interviews. However, it can generate highly variable results, once it involves
patients' subjective values, as honesty while answering questions, understanding
and interpretation capability, and factors related to the applier (questionnaire) or
interviewer (interview), who must keep a supportive and non-judgmental attitude.

Through self-reporting, adherence tends to be overestimated.
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Using (BAASIS®) — Interview scale, besides the 10 cm Visual Analog Scale
(VAS), it was possible to assess treatment adherence of all immunosuppressants
used by the patients, remembering that a vast majority used triple therapy
immunosuppression,  while  tacrolimus dosage enables a single
immunosuppressant adherence assessment. Mycophenolate sodium and
prednisone, also used by more than 90% of RCT patients, are not assessed
through direct methods in the institution's analysis laboratory and doses
adjustment happens through clinical criteria.

BAASIS® scale is rigorous regarding patients rating as non-adherent and
is particularly important in transplanted populations, where adherence to
immunosuppressants' intake and intake time are vital for the graft's proper
function maintenance. Besides, minimal deviations from the immunosuppressive
scheme are related to an increased risk of unfavorable clinical outcomes.*®

While assessing methods agreement on adherence verification, a low
agreement was observed (Kappa <0.40) on all three moments (months 1, 6, and
12). A study performed in Brazil, comparing 4 different adherence measures, also
verified low agreement among methods like self-reporting, dispensation and
immunosuppressants' levels.3°

Prospective studies investigating the relationship between non-adherence
and clinical results are scarce and existing studies use different definitions or
different operational measures. It makes harder to reach a consensus on how
much non-adherence is sufficient to result in detrimental clinical outcomes. Some
data indicate that even small deviations from the prescribed regime (i.e. a
maximum of 5% non-adherence to the immunosuppressive regime) are sufficient
to generate unfavorable outcomes.#° It indicates that, in contrast to other chronic
diseases, such as dyslipidemia or hypertension, partial adherence (<100%) may
not be sufficient to maintain the allograft.

In the 12-month follow-up, 33 (51.5%) patients developed acute rejection
episode, 15 (46.8%) in the IG and 18 (56.3%) in the CG. Vlaminck and
collaborators, 20044, in a prospective study with 146 patients, related non-
adherence to acute rejection episodes, 21% non-adherent patients had graft
acute rejection compared to 8% adherent patients. In our study, only 5 (13.9%)
acute rejection episodes related to the renal transplantation surgery happened

after hospital discharge and these may be related to the treatment adherence
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process. Most of the acute rejection episodes happened during hospitalization,
something expected for it is a higher risk period, during the transplanted graft
immunological adaptation process and immunosuppressants' dose adjustments.
These episodes may be related to the renal graft function delay, verified in 31
(48%) patients. Of the 31 patients without immediate renal function, 22 presented
acute rejection episode, p=0.003.

The study presented some limitations: 1. Treatment adherence was
measured through self-reporting and tacrolimus blood levels; other verification
methods could have been used, as the counting of pills or electronic monitoring.
2. Sample size may not be sufficient for observing significant results on acute
rejection between groups. 3. Transplant patients tend to reduce treatment
adherence with the passing of time and the study was conducted only in the first
year post-transplantation. 4. Some factors that may be related to non-adherence
were not measured, as education and religiosity. 5. Tools like the mini-mental
state examination were not used to assess cognitive losses, which may influence

treatment adherence.

CONCLUSION

The insertion of a pharmacist in renal transplantation teams has proven to
be appropriate and relevant for treatment adherence, especially regarding the
care process safety increase. On clinical visits to outpatient units, pharmacists
offer information to the health team, manage medication reconciliation, and
interact directly with the patients and their relatives in favor of adherence increase
and active participation in their own therapy.

The present study indicates that patients who received the care of a
pharmaceutical researcher together with routine clinical service presented a
significant improvement in treatment adherence, verified through self-reporting.

Through their skills, pharmacists are capable of intervening with strategies
that favor the development of positive relations with the patient, besides
monitoring immunosuppressant therapy aiming at increasing adherence.

The success of previously implemented programs demonstrate that these

services are feasible. However, some challenges remain, such as the lack of
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knowledge on the management's design, as well as difficulties in obtaining

financing and reimbursement for these services.
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9. DISCUSSAO GERAL

O Brasil é o segundo pais em namero absoluto de transplantes renais, o
tratamento ideal para muitos pacientes com doenca renal em estagio final. O
transplante € a terapia de substituicdo renal mais custo-efetiva. Para a
manutenc¢do dos 6rgdos apos o procedimento cirdrgico, a imunossupressao é a
principal forma de prevencao e manejo do processo de rejeicdo no transplante e
0o numero de medicamentos imunossupressores hoje disponiveis permite
regimes de imunossupressao mais variados. Isso permite muitas comparacdes
nas fases de indugcdo e manutencédo do enxerto transplantado. Apesar disso,
ainda ndo ha consenso sobre a melhor combinacao desses farmacos para o uso
em transplante de 6rgaos.

Para a manutencéo do enxerto renal apos o transplante, uma das medidas
de fundamental importancia é a adeséo ao tratamento. Um namero significativo
de pacientes receptores de transplantes ndo consegue consistentemente seguir
0 Sseu regime imunossupressor prescrito. Nesse sentido, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) estima que a taxa média de ndo adesdo em pacientes com
enfermidades cronicas seja de 50% nos paises desenvolvidos. Em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, a magnitude e o impacto da ndo adeséo
provavelmente sdo mais elevados.

Dentre os profissionais da salude que atuam em equipes de transplante,
farmacéuticos tém se envolvido com os cuidados em saude dos pacientes
transplantados por décadas. Estudos que descrevem o impacto clinico e
econdmico dos farmacéuticos participantes em equipes de atendimento ao
paciente, em diversas especialidades médicas e ao longo das ultimas trés
décadas, tém demonstrado a importancia deste profissional na equipe de
transplante de 6rgaos.

Para realizar o atendimento clinico com eficiéncia e resultados, o0s
profissionais necessitam de protocolos, manuais de atuacdo, consenso, etc., que
auxiliam na sistematizacdo do seu trabalho. Essas atividades devem ser

realizadas com procedimentos de trabalho protocolizados e validados por meio
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de experiéncia, de forma a permitir uma avaliacdo do processo e, sobretudo, dos
resultados.

Neste contexto, o primeiro resultado da presente tese foi um Guia Pratico
para as Atividades de Farmécia Clinica: Transplante Renal. O material auxiliara
farmacéuticos clinicos que atuam em equipes de transplante renal a realizar o
cuidado farmacéutico, servigos clinicos diretamente relacionados com o paciente
transplantado: educacdo em saude; rastreamento em saude; dispensacao;
conciliacdo de medicamentos; monitorizacdo terapéutica dos medicamentos,
principalmente para 0S IMuUNOSSuUpressores; acompanhamento
farmacoterapéutico; e gestao da condicao de saude.

O Guia Pratico para as Atividades de Farmécia Clinica: Transplante
Renal, esta dividido em sete capitulos, a saber: i) Imunossupressdo no
transplante renal; ii) cronograma de consultas do farmacéutico no ambulatorio
de transplante renal; iii) exames laboratoriais; iv) imunossupressores em
transplante renal; v) profilaxia medicamentosa; vi) vacinas; e vii) plano de
cuidados farmacéuticos.

O cronograma das consultas foi pensado conforme a necessidade da
atencdo farmacéutica e da periodicidade das consultas dos pacientes no
ambulatdrio e foi definido em comum acordo com o corpo clinico. A relacdo dos
exames laboratoriais foi padronizada pela equipe de farmacia e de nefrologistas,
levando em consideracéo as praticas seguras para a manutencao da efetividade
e eficiéncia das intervencdes, bem como da seguranca. As informacdes sobre
0s imunossupressores foram selecionadas conforme o grau de relevancia para
a pratica clinica e fontes de informacéo sobre medicamentos foram usadas para
tal. Os farmacos e suas posologias para o uso em profilaxia sdo descritos em
guidelines e adaptados para a rotina do servico. O quadro das vacinas foi
estruturado em parceria com a Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar da
ISCMPA. Por fim, para a constru¢cdo do plano de cuidados farmacéutico foi
levando em consideracéo a literatura, mas sobretudo a pratica clinica do autor
da presente tese.

A presente tese apresentou ainda 2 artigos cientificos, com resultados
importantes no contexto da pratica clinica farmacéutica.

O primeiro artigo teve como objetivo descrever as intervencoes

farmacéuticas realizadas para melhorar os resultados do tratamento de
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pacientes submetidos a transplante renal. O farmacéutico clinico seguiu 64
pacientes durante um periodo de 12 meses e realizou intervengfes quando
identificava um problema relacionado a medicamento. As intervengdes
farmacéuticas foram categorizadas em "significante”, "muito significante” ou
"extremamente significante". Os desfechos negativos relacionados a medicacao
foram classificados em relacéo a efetividade, seguranca e necessidade. Foram
realizadas 226 (226) intervencdes farmacéuticas, com média de 3,25 + 2,37 por
paciente. Entre elas, 159 (70,4%) eram orientadas ao paciente e 67 (29,6%) a
equipe de saude. Trinta e oito por cento foram classificados como muito
significativas. Algumas das intervencdes farmacéuticas frequentes foram sugerir
a reducdo de dose do imunossupressor para os médicos, educar pacientes com
diabetes mellitus pods-transplante ou em caso de omissdo de doses. Foram
identificados 114 desfechos negativos relacionados a medicamentos, 43%
relacionados a efetividade, 36% a seguranca e 21% a necessidade.

O segundo artigo tratou-se de um Ensaio Clinico Randomizado para
avaliar impacto da atencdo farmacéutica na adesdo ao tratamento com
imunossupressores em no ambulatério de Transplante Renal da ISCMPA. Foram
incluidos 64 pacientes, divididos em dois grupos com 32 pacientes cada. Foram
utilizados dois métodos de avaliacdo da adesdo — autorrelato (método indireto)
e niveis sanguineos de tacrolimo (método direto).

Nos seis primeiros meses pos-transplante, ao comparar 0S grupos
intervencdo (n=32) e controle (n=32) através do autorrelato, os pacientes do
grupo intervencao apresentaram maior adesao ao tratamento imunossupressor,
90,6% versus 53,1%, p=0,03. No més 12, a adesdo ao tratamento
imunossupressor foi de 87,5% no grupo intervencéo versus 59,4% no grupo
controle, p=0,02. A adesdo ao tratamento com tacrolimo aferida através da
dosagem do farmaco no sangue total apresentou diferenca no més 4, 96,4%
(grupo 1) versus 77,8% (grupo 2), p=0,04. Nos demais tempos dosados nao
houve diferenca significativa.

Andlise de sobrevida de 12 meses mostrou associacéo entre ndo-adesao
aferida através do autorrelato e episédio de rejeicdo aguda (RA), sem levar em
consideracao o grupo de pesquisa, p=0,008. No entanto, ndo houve diferenca

significativa nas taxas de RA entre 0s grupos analisados.
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Os resultados da presente tese evidenciam que a inser¢cdao do
farmacéutico nas equipes de transplante renal desponta como oportuna e
relevante para a adesdo ao tratamento e sobretudo quanto ao incremento da
seguranca do processo assistencial. O farmacéutico, nas visitas clinicas no
ambulatorio, fornece informacdes a equipe de saude, gerencia a reconciliacdo
medicamentosa e atua diretamente com o paciente e seus familiares pelo
aumento da adesdo e pela participagdo ativa dos pacientes na sua prépria
terapéutica.

No entanto, o estudo que abordou o desfecho adeséo ao tratamento com
imunossupressores apresentou algumas limitagdes: 1. A mensuracao da adesao
ao tratamento se deu através de autorrelato e dosagem sanguinea de tacrolimo;
outros métodos de afericdo da adesdo poderiam ter sido utilizados, como
contagem de comprimidos ou monitoramento eletronico. 2. O tamanho da
amostra pode nao ter sido suficiente para verificar resultados significativos nas
taxas de rejeicdo aguda entre os grupos. 3. Pacientes transplantados tendem a
reduzir a adesao ao tratamento no decorrer dos anos e o estudo foi conduzido
no primeiro ano de transplante. 4. Alguns fatores que poderiam estar
relacionados com a ndo adesao nao foram mensurados, como a escolaridade e
a religiosidade. 5. Nao foram utilizadas ferramentas para avaliar perdas
cognitivas, que podem influenciar na adesao ao tratamento, como por exemplo

0 mini exame do estado mental.
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Os resultados da presente tese, apresentados em trés diferentes
capitulos, sendo um Guia Clinico e dois artigos cientificos, evidenciam que a
presenca do profissional farmacéutico no ambiente ambulatorial apresenta
potencial impacto na qualidade de vida do transplantado renal, diminuindo erros
de medicacdo, evitando episddios de rejeicdo aguda pela ndo adesdo aos
imunossupressores e melhorando o perfil de seguranca do tratamento,
contribuindo com o0 aumento da sobrevida dos enxertos renais.

O farmacéutico, nas visitas clinicas no ambulatério, fornece informacgdes
a equipe de saude, gerencia a conciliacdo medicamentosa e atua diretamente
com o paciente e seus familiares pelo aumento da adeséo e pela participacéo
ativa dos pacientes na sua propria terapéutica.

A presente tese indica que os pacientes que receberam os cuidados do
farmacéutico pesquisador juntamente com o atendimento clinico de rotina
mostraram uma melhora significativa da adesdo ao tratamento através de
autorrelato. O farmacéutico clinico, através de suas habilidades, € capaz de
intervir com estratégias que favorecem o desenvolvimento de relacfes positivas
com o paciente, além de monitorar a terapia imunossupressora a fim de melhorar
a adeséo.

Na amostra pesquisada, observou-se uma meédia de medicamentos
semelhante ao relatado em estudos com transplantados. Estes pacientes
apresentaram elevado percentual de reacdes adversas. A maior parte das
intervencdes realizadas pelo farmacéutico foram de educacédo ao paciente e
foram classificadas como significantes (50,9%) ou muito significantes (38,1%).
Em relacdo ao tipo de intervencdo, para todos os pacientes foi realizado o
aprazamento dos medicamentos prescritos por meio da conciliagdo, merecendo
destaque ainda a orientagdo quanto ao esquecimento de doses de outros
medicamentos que nao 0S imunossupressores e a orientacdo apods o resultado
de exame de glicose para pacientes com DMPT. A intervencdo mais
frequentemente direcionada ao médico foi a sugestdo de reducdo da dose do

imunossupressor.
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O farmacéutico clinico tem um papel importante no ambulatério de
transplante renal e pode aumentar a qualidade do atendimento realizado ao
paciente e diminuir os riscos de ocorréncia de resultados negativos relacionados

aos medicamentos.



11. ANEXOS

11.1 Escala BASEL para Avaliagdo de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores (BAASIS®) Entrevista.
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [BAASIS™)

Descricio da BAASIS®

Versao 17.09.2012
O que € a BAASIS®
E um instrumentn de autorrelasto para determinar a aderéncia 3
terapéutica imunossupressora deservolvido pelo  Lewven-Basel  Adberence
Ressarch Group na Suica e que foi raduzide e validado para o portugués,
rerendando seu uso (Cleemput ef af, 2007: Dobbels et al, 2010; Sanders-
Pinheiro H, et al. 2012}, A BAASIS® foi recentemente citada em revisdo sobre
instrumentos
Ha duas versies da escala BAASIS™ baseadas na forma de aplicacio: a
versao para entrevista, que o profissional fazr as perguntas, gque é a
recomendada, & a versao guestionario gque deve ser preenchida pelo paciente.
A BAASIS® estd disponfvel em inglds, alem3o, holandds, italianc,
francés, espanhol & porugués,
The BAASIS is listed in a paper providing an overview of patient-
reported outcomes instruments in transplantation (Cleemput et 2/, 2007} and
its practicability and psychometric properties have been described in a recently

publishad paper (Dobbels = af, 2010].

Desoricho da BARSIS i

o Uniersity of Busel, LovesnSicel Adherence Risearch Group, Dsttue of Hursing Scence, Unbersity of Basel,
Switpedannd, DHIS Perrmeles & condgles S ke da BAASTSe devemn ser solonadas & gibing i ih &
heladvsandersgmailoom
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Como € composta a BAASIS™

Ambas wersies consistem dos mesmos guesitos, apesar de existirem
pequenas diferencas no texto, principalmente em relacdo as instrugbes de
aplicagan,

BAASIS® Questionsrio

A BAASIS® Questionsrio € auto-explicativo e deverd ser respondido por
escrito pelo propric paciente. Estas perguntas s3o uma versao simplificada
daquela de que consiste a BAASISY Ertrevista.

BAASIS® Entrevista

BAASIS™ Entrevists € conduzida por um entrevistador gue deve procurar
assumir postura acolhedora & ndo judiciosa, de forma a encorajar a confianca
do pacientz e assim obter respostas fidedignas. BAASIS® Entrevists comeca
com o preenchimentn, por um profissional de salde junto com o paciente, de
uma tabela que registra as medicagbes imunossupressoras que o paciente esta
em us0 No mamento, horario das tomadas, e quantos comprimides de cada
droga, Esta simples estratégia tem como objetive encorajar o padents a levar
em conta todas as medicages imunossupressoras quando estiver respondendo
a0s itens da BAASIST,

E um insTumento composto por quatro itens que abordam questBes
especificas sobre 0 uso da medicac3o imunossupressora no penodo das Ulimas
Quatro semanas. As perguntas (1, 2, 3, e 4) avaliam a aderéncia a medicacao, =

sao conceitualizadas nas quatro diferentes dimensdes da tomada da medicacao:

Descrigho da BARSTS 2

& Unbeersily of Basel, LinreenBuced Adherirwe Susesrch Group, [mtue of Hursng Scence, Unberste of Basel
S, J005 Permmseles & oonebQles g i da BAASEg devem ser solities B Syl Sepeeiiitee o &
Fielsyaandersiigial oo
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1. Tomadz de doses individuaiz Vocg sz lembra de ndo ter tomado ssus
remédios imunossupressores (98 o nome dos remédios da tabela previaments
preenchida) alguma vez nas Ulimas 4 semanas?

2, Tomads de doses suressven Voof deiwou de tomar dosss
consecutivas de sua medicacao imunossupressora nas 4 Gltimas semanas?

3. Hovdrios das romadas: Voo se lembra de ter tomado seus remédios
imunossupressores com mais de 2 horas de diferenca em relacio ao horario
prescrito, nas ultimas 4 semanas? Por exemplo, o senhor tomou seus remédios
antes das 6h ou apos a5 10h da manha ou antes das 18h ou apos as 22h7? (Use
como referéncia as informacbes da tabela com os medicamentos para definir os
intenvalos).

4, Radupoes arbvirarias de doses: Vooé tomou uma dose menor do gue a
dose prescrita pelo seu médico, nas Gkimas 4 semanas?

Recomenda-se avaliar-se também a aderéncia geral & medicacdes
atraves da Escala Visual Analogica de 10 cm (VAS), nas Ulimas quatro
semanas. Solicita-se gue o padiente quantifique, na régua de 10 cm, o quanto
ele dassifica & tomada da medicacio em relagdo a0 que foi prescrite. O
resultado varia de aderénda perfeita (100%=10 cm) a ndo aderénda (0%=0
cm) e foi adaptada de escala desemwolvida para avaliscio de aderéncia a

medicacao anti-retroviral (Walsh =r 2, 2002).

Descrigho da BARSTS 3

o Unberaty of B, LinretyBicel Adherine RiSebch e, [mShie of Musing Soeice, Unkersty of Basel,
Seditnifand, 005 Pl b oondgles g e da BAUASTSe divisn ser solotaias & Sibing i: o &
eksdysandersgmail o
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Como pontuar a escala BAASIS®

Pontuacac dos itens de adardnoia

Nos wés primeiros tens gue se referem a5 guatro dimensdes de
aderéndia a5 medicacdes (guesties 1 a 3), a5 respostas 530 categorizadas em
SIM ou NAC. Para a resposta SIM aplica-se uma escala de fiker nunca (D),
uma vez no més (1), a cada duas semanas (2), toda semana (3], mais de uma
vez por semana (4], todo dia (5} A guestio 4 requer apenas a reposta SIM (1)
ou NAD (0) (Dobbels et al, 2010; Glass; De Deest: Rainer, 2006 Schimid-
Mohler, et al,, 2009),

A dassificacio do padente em aderente & nao aderente pela BAASIST &
dicotomizada sendo respostas 0 considerado aderente & 1-5 n2o aderents, Isto
&, gualguer resposta compativel com comportamento de n@o-aderéncia, ou
s&ja, a obtencao da resposta SIM, em gualguer um dos itens de 1 a 4, dassifica
o pacients como nao aderente (Dobbels et al, 2010; Glass; DE GEEST; Rainer,
2006; SCHIMID-MOHLER, =t al., 2009).

Este rigor para classificacio dos patientes como nao aderentes, justifica-
sz pelo fato de gue os autorelatos tendem a subestimar esta condigdo (Farmer
er al, 1999). Esta consideracio € de particular importanda em populagies de
transplantados, em que a aderéncia a tomada & ao horario da tomada dos
imunossupressores sao vitals para manutencao da boa funcdo do enxerto (De
Geest e af, 1998). Além disto minimes desvios do esquema imunossupressor
estan relationados a risco aumentzdo de desfechos dinicos desfavordveis

(Mevins ar af, 2001; De Geest ot &, 19%8; Takemoto ef &, 2007).
Descrigho da BARSIS 4

o ety of Eel, LinreonBoel Adherence Besesch Group, [mttie of Husing Soence, Unbersity of Basel,
Swvitpedind, J05. Permmsles b ondgls & u da BAASISs devem ser solctadas & Eibing ik oh &
ks dyaaidersdgisal o
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Escalz VA5
Oz escores 530 expressos em percentagens. Nao estd definido o ponto

de corte para classficac3o do paciente como aderente & nao aderents,

Propriedades psicométricas da BAASIS® no Brasil

Na analise das propriedades psicométricas da BAASIS, encontramos
baixa varidncia, de 0,007 & 0,003 nes testes de reprodutibilidade intra 2
interobservadon a correlacdo da BAASIS com o MAT foi de 0,65 & a5 cargas
fatoriais foram aceitavels nas és primeiras questies do instrumento (r = 0,76;
r = 0,80, and r = 0,&8), e alfa de Cronbach de 0,7, {Sanders-Pinheiro H, et al,

2012).
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Escala BASEI para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [BAASIS™) Entrevista

Versio adaptads & waldacl pave wo am portuguess Brasiaig & & irarspiante.

Nome do paciente: Data: [

Introducdo da Entrevista:

A abordagem devera ser centrada no paciente sem julgamentos para que
possamos obter respostas fidedignas, E recomendadeo aplicar as perguntas de 1
a 4 como parts de uma entrevista, Se o paciente for convidado a responder as
perguntas por conta propria deverd utlizar a BAASIST Questiondrio (wersio

alternatival.

Sugestdo da entrevista:

"Os imunossupressores sao medicamentos utlizados para evitar a
rejeicao do drgao transplantado (dar o nome do drgdo, por exemplo, rim).
Sabemos que tomar todos os medicamentos para evitar a rejeican, diariamente,
seguindo um horario estabeleddo, @ algo difid] para muitos pacientes.

Aszim, gostanamos de conhecer como vocs) senhorsenhora faz no ssu
dia & dia para controlar a tomada destas medicagfes e os obter beneficios das
Mesmas,

Tudo certo para voce?

Desorichio da BARSIS 7
o Unbwrsity of Basel, Lourwen Sanel Adherence Buserch Group, [msstde of Mursing Scence, Uneeriity of Basel,

Sevitpedannd, DS Perrmeles & condles S uke da BAASEe deven ser solonadas & gibing iy i &
heladvsandersgmailoom
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Escala BASEI para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores (BAASIS™) Entrevista

Versio adaptads & waldacy pave uso & portuguess Braslains & &m frardpiante.

VocE pode me dizer quais as medicagies para evitar a rejeicdo voc
utiliza, gquantos comprimidos de cada vocé toma e qual € o horario da tomada?

(o entrevistador devera completar a tabela 1 com o padents).

Tab=la 1
Mome da medicacio Horario da tomada da | Quantidade de
imunossupressora medicagan comprimidos tomada

por horario

Em sequida passa-se a5 perguntas da BAASIST Entrevista,

Desoricho da BARETS B

o Unheersity of Bonel, Lovesn-Soel Adverenoe Risearch Group, stte of Wursing Scence, Uinbersity of Basel,
Switpedannd, OIS Permmeles & condgles S e da BAASEe devemn ser solionadss o gibig Seoiaiiyggie o &
heladvsandersgmailoom
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [BAASIS™) Entrevista

VersSo adaptadi & vl pave wko &t portuguess Brasiaing & & frarspiante.

1) Vocé se lembra de ndo ter tomado seus remédios imunossupressores (dé o
nome dos remedios da tabela 1) alguma vez nas dltimas 4 semanas?

{ )sim { ) ndo

1.1) ( Se sim) Voo pode me dizer com gue fregiéncia isto aconteceu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

{2} Acada duas semanas

{3} Toda semana

{4} Mais de uma vez por semana

{5} Todo dia

2} WVocE deixou de tomar doses consecutivas de sua  medicacio
imunossupressora nas 4 Uldmas semanas?

{ )sm [ ] n3e

2.1) { Se sim) Vocé pode me dizer com que fregiéncia isto aconteceu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

{2} Acada duas semanas

{3} Toda semana

{4} Mais de uma vez por semana

(5} Todo dia

Descrighn da BARSIS 9

& Unieersity of Basel, Lovwsn Bl Adherence Rusearch Growp, Irsttue of Mursing Scerce, Unbersity of Basel,
S, JO0S. Permmsis & owb(le g uso da BAASKS divem iy soltadas & mibing it i
Pekyvaaradersgmalomi
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [BAASIS™) Entrevista

VersSo adaptadi & kel pave o am portuguess Brasiaing & & trarsiante.

3) Vocé se lembra de ter tomado seus remédios imunossupressores com mais
de 2 horas de diferenca em relegdo 20 hordrio prescrito, nas Ulimas 4
semanas?

{)sm () n3

3.1) | Se sim) Vocé pode me dizer com que fregliéncia isto aconteceu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

(2} Acada duas semanas

{2} Toda semana

{4} Mais de uma vez por semana

(5) Todo dia

4} vocé tomou uma dose menor do gue a dose prescrita pelo seu medico, nas
Gltimas 4 semanas,?

{ J1sm { ) nao

4.1) Vocé pode me dizer com que freqiéncia isto acontecsu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

(2} Acada duas semanas

(2} Toda semana

(4} Mais de uma vez por semana

(5} Todo dia

Descrighn da BARSIS i0

& Usieersity of Basel, LovnnBisel Adherence Risearch Growp, Irsttue of Mursing Scerce, Uniersity of Basel,
Switedand, JO0S. Permmsdis & oob(fes S im0 da BAASES divem iy soltadas & mibing it i
Pekyviaradersgmalomi
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [BAASIS™) Entrevista

Versio aclaptacls & valdads para o e portuguds Drealeng @ & Erariente

"Finalmente, gostariamos que vocE avaliassse o guanto  tomou
cometamente suas medicages para evitar a rejeigzo.

Utilizando & escala abawo, devera marcar o percentual gue mais
representa a tomada cometa das suss medicagies nas quatro Uhimas semanas.
Por exemplo:

0% = nunca toma as medicagies conforme prescrican
5% = toma as medicagies em partz conforme a prescricso

100% = sempre toma as medicactes conforme prescricio.”

Descrigho da BARSIS 11

o Unbeersty of Eoeel, Loreen Sl Adherence fiseech Group, Isttue of Musng Soence, Unkersity of Bassl,
Seitnifand, 005 Permmsles & ookl S uh da BAASKSe divin Ser soleitalas & Eibing s oy &
Teksdyaandersdiginal i
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Escala BASEI para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [BAASIS™) Entrevista

VersSo adantact & waloly pave Lo & portuguess Brasiais & & et

100 S fpre KT Ml il
conberime priscricho
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o
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Desmicho da BAKSIS 12

o Unbeergity of Eosel, LearesnBoel Adhverenwe Bisesech Growp, Inedtule of Wersing Schence, Unbarsty of Basel,
Sevitpeslnd, OIS Permmeles & oondigles Se uid da BAASE e deven ser solonadas @ gaiig i o &
helsdvaandersigmaloom
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores | BAASTS™) Questionario

VersSo adaptadhs & wakdaoly pave wko & portuguess Brasiaing & & frarspiante,

Nome do paciente: Datax [ [

Introducdo ao questionario

0= imunossupressores s=o medicamentos utilizades para evitar a rejeicao
do orgao transplantzdo (dar o nome do orgas, por exemplo, im). Sabemos que
tomar todos o5 medicamentos para evitar a rejeicao, diariamente, seguindo um
harario estabelecido, & algo difid] para muitos pacientes.

Gostariamaos de conhecer como vocssenhor/senhora faz no sew dia a dia
para controlar a tomada destas medicacies = os obter beneficios das mesmas.

Por favor, responda as perguntas abaixo da maneira mais honesta

possivel. Solicite ajuda em caso de dividas.”

Informe quais as medicagies imunossupressoras, especificas para evitar
rejeicdo que o skifsra. toma, relstando o nome, horario das tomadas e o

riimerg de comprimidos a cada tomada, na tabela abaixo.

Desoricho da BARSTS 13

o Unieersity of Bumel, LoveonSieel Adnerenoe Riseerch Group, ettue of Hursing Scence, Unkersty of Basel,
Seitpedand, 105 Pervemeles & condples S ke da BAASEg deven ser solomadas & gibg i o &
heladysandersgmailoom
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores (BAASIS™) Questionario

versSo aclantac & sl pave ko &t porfugess Brasiai & S frarsniante.

Nome da medicacao Horario da tomada da Quantidade de

IMunoEsUprassora medicagan comprimidos tomada
por horario

Descrigho da BARSIS 14

o Undwersty of Eage, Linresn B Adherinie Bisisnch Group, ette of Husing Schende, Unkerdty of Basel
Seitpedang, 1S Perrmsles B ool St uRo da BAASTSe devem sor solotaias 3 Eibing SegeciTgiten o &

heladysandersfigmailoom
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Escala BASEI para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos

Imunossupressores [ BAASIS™) Questiondrio

Ly slesirs & ST Erarsante

1) Voce se lembra de nao ter tomado seus remedios imunossupressores (dé o
nome dos remedios da tabela 1) alguma vez nas dltimas 4 semanas?

{ )sim [ ) ndo

1.2) [ Se sim) Voo pode me dizer com que freqiéncia isto aconteceu:
{0} Nunca

(1) Uma vez no més

(2} Acada duas semanas

(3} Toda semana

(4} Mais de uma vez por semana

(5} Todo dia

2} Vocé deixou de tomar doses consecutivas de sua  medicacio
imunossupressora nas 4 Uldmas semanas?

( )sm [ ) n3o

2.1) | Se sim) Vocé pode me dizer com que fregléncia isto aconteceu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

{2} Acada duas semanas

{3} Toda semana

{4} Mais de uma vez por semana

{5} Todo dia

Desoricho da BAKEIS i5

o Uniersity of Busel, LoveonSoel Adherence Risearch Group, Dttue of Hursing Scence, Unberity of Basel,
Switpedannd, DS Perrmeles & condgles S uie da BAASTSe devemn ser solonadss & gibig i ih &
heladvsandersdgmailoom
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores (BAASTS™) Questiondrio

Vel aclaptacs & validads pard o am portuguds braslens & & irarniante.

3] Vocg se lembra de ter tomado seus remédios imunossupressores com mais
de 2 horas de diferenca em relacdo ao horario presoito, nas Okimas 4
sEmanas?

{ )sim () n3o

3.1} { Se sim) Vioce pode me dizer com que fregiencia isto aconteceu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

(2} A cada duas semanas

(3} Toda semana

(4} Mais de uma vez por semana

(5} Tode dia

4) wocé tomou uma dose menor do gue a dose prescrita pelo seu médico, nas
Gltimas 4 semanas,?

{ )sim [ ) ndo

4.1) Vocé pode me dizer com que freqiéncia isto acontecsu:
{0} Nunca

{1} Uma vez no més

{2} Acada duas semanas

{3} Toda semana

(4} Mais de uma vez por semana

Descrigho da BARSTS 16

o Unbeersity of Bl LinreorBoel Adherene Resesch Group, Imhde of Horsng Soence, Unkersity of Basel,
Seitpediand, 7005 Permssdes & condgles e us da BAASESg devem ser solitwias @S0G, deptelurnitee o &
Telssaaidersfgialomi,
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(5] Todo dia

Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores | BAASTS™) Questionario

Versdo aclaptadl & ksl pavs weio A porfuguess Brasiaing & & rarsgniante.

Finalmente, gostariamos gue wocE  avaliasse o gquanto  tomou
corretaments suas medicagies para evitar a rejeico,

Utilizands a escala abaivo, deverd marcar o percentual gue mais
representa a omada cometa das suas medicacdes nas quatro ulimas semanas.
Por exemplo:

0% = nunca toma as medicagies conforme prescricao
0% = toma as medicagies em parte conforme a prescricso

100% = sempre toma as medicagoes conforme prescricac

Descrigho da BARSTS 17

& Uity of B, LinreoryBoel Adherine Resesch Group, ImShde of Hursng Scoence, Unkersity of Basel,
Switpediand, J05 Pemmsdes b cndgles o u da BAASEg devem ser solotadas & Eibing i dh &
Teeks s fgiia Lo,
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Escala BASEL para Avaliacio de Aderéncia a Medicamentos
Imunossupressores [ BAASTS™) Questionario

ersSo adantac & waldeoly pave o & porfupess Srasiai & S frargniante.

100

Semmges LM mamEe
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B oma medcagio
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Descricho da BARSTS 18

o Uity of B, Linretn Sl Adherinde Bisedech Geop, Iettide of Musing Soence, Unkersity of Bassl,
Switpediand, 005 Permmsles b ool Sl da BAASISe divisn Ser soletalas & ibing i: oy &
hekadysandersiigmail oo
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11.2. Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da ISCMPA.

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO 'Wa il
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Atuagdo do Farmacéutico Clinico na Equipe de Transplante Renal
Pesquisador: ELIZETE KEITEL

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 22111813.1.0000.5335

Instituigio Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Mimero do Parecer: 476.840
Data da Relatoria: 26/11/2013

Apresentagio do Projeto:
Trata-se de um estudo para avaliar se a presencga do profissional farmacéutico ne ambiente ambulatorial
apresenta potencial impacto na gualidade de vida do transplantado, diminuindo erros de medicagéo, evitando
episodios de rejeicdo aguda pela ndc adesio aos imunossupresscres e melhorando o perfil de seguranga
do tratamento.

Metodo: Pacientes transplantados renais na ISCMPA de dezembro de 2013 a maio de 2014 serao
selecionados através dos critérios de inclusdo (idade 18 anos e ter capacidade de ler, interpretar e assinar
um consentimento livre & esclarecido) e de exclusdo (participagio em protocolos de pesquiza clinica com
novos imunossupressores ou ter realizado um transplante conjugade de rim e outro rgdo sdlido). Apds a
revizdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes serfo alocados em grupos de pesquisa através de
um processo de randomizacdo (grupo intervencdo, Grupo 1 e grupo controle, Grupo 2).

0 Grupo 1 recebera consultas com o farmacéutico pesquisador da alta do transplante até 0 12° més e o
Grupo 2 recebera consultas com o farmacéutico do 6° ao 12° més.
Tamanho da Amostra no Brasil: 64

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario: Avaliar o impacto clinico de um servigo farmacéutico no Ambulatdrio de Transplante

Renal da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.

Enderego: R. Prof Annes Dias, 285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: " andar - Cantro CEP: g0.020-080
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)2214-8571 E-mail: cep@santacasa tche. br
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W
ALEGRE - ISCMPA osl

Confnuagdo do Panecer: 475.840

Objetivo Secundario: Momento 1:# Criar protocolos de atendimento farmacéutico, incluindo a periodicidade
de consultas e condutas a serem seguidas;# Desenvolver guias para a revisdo da prescrig8o e de exames
laboratoriais, incluinde dosagem de imunocssupressores;# Desenvolver ferramentas de educagdo ao
paciente transplantado.

Momento 2% Avaliar @ adesdo ao tratamento imunossupressor usando a escala BAAS|S®, versdo para o
portugués 17.09.2012, na primeira consulta apas a alta hospitalar @ no més 6 & 12 pds-transplante, em
ambos os grupos (intervengdo e controle);# Comparar a incidéncia de episddios de rejeigdo
aguda,nefropatia do enxerto, niveis sanguineos dos imunossupressores, rejeigdes agudas graves & n® de
internagdes entre o grupo intervenglo (consulta com o farmacéutico) e o grupo controle, nos & primeiros
meses apos o transplante;# Acompanhar todos os pacientes randomizados (intervengdo e controle) do 6° ao
12° més apos o transplante, através de consultas com o farmacéutico, para avaliar parametros clinicos em
ambos o3 grupos (episddios de rejeigdo aguda, nefropatia do enxerto, niveis sanguineos dos
imunossupressores, RA graves & n® de internagdes).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: apresenta a declaragio de riscos

Beneficios: acompanhamento de um profissional farmacéutico, que auxiliara com o uso correto dos
medicamentos e estard pesquisando se a paricipagdo deste profissional na equipe de transplante renal
melhora a adesdo ao tratamento dos pacientes, além de evitar episddios de rejeigdo aguda.

Comentarios e Congideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo clinico randomizado do tipo Intervengdo Experimental.

Congideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Foi apresentada a declaragio de riscos.
Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias € Lista de Inadequagdes:

Apods andlise do projeto deserito acima, recomenda-se a aprovagdo. A pesquiza atende a Resoclugio 466/12
do CNS.

Situagio do Parecern:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

Enderego: R. Prof Annes Dias, 285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 0.020-080
UF: R3 Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (51}3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tchebr
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W
ALEGRE - ISCMPA osl

Confnuagdo o Panecer 475.840

Congideragoes Finais a critério do CEP:
Apés reavaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou dbices quanto ao

desenvelvimente do estudo em nossa Instituigdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.
Qb= 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar & este CEP, Relatorios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatorios Parciais (pesquisas com duragdo superior & 6 meses), Relatorios

Finais (ao términc da pesquisa) & o3 Resultados Obtides (copia da publicagdo).

2 - Para o inicic do projeto de pesquiza, o investigador devera apresentar a chefia do servico (onde serd
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciade de aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica.

PORTO ALEGRE, 03 de Dezembro de 2013

Assinador por:

Claudio Teloken
(Coordenador)

Enderego: R. Prof Annes Dias,285 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 00.020-000
UF: R3 Municipio: FORTO ALEGRE
Telefone:  (51)3214-8571 Fax: (512214-8571 E-mail: cep@santacasatchebr
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