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Resumo: Os medicamentos biolégicos assumiram papel importante no tratamen-
to de doengas autoimunes em todo o mundo. No Brasil, hd poucos estudos que
avaliam a seguranca do uso de novos biolégicos. O principal objetivo deste estudo
é determinar a frequéncia das reacdes adversas a medicamentos associados ao
uso de medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos entre pacientes
acompanhados em um Centro de Infusdo. Trata-se de um estudo de coorte com
coleta de dados prospectiva e retrospectiva envolvendo pacientes recrutados no
Centro de Infuséo Biologicos do Complexo Hospitalar Universitéario Professor Edgard
Santos em Salvador, Bahia. Os resultados mostram que os pacientes afetados por
artrite reumatoide e tratados com produtos biolégicos apresentavam eventos adver-
sos leves a moderados e foi observado a necessidade no aumento da notificagao
das RAMs. Conclui-se que as reagoes adversas do tipo B ocorreram em baixissima
frequéncia e que ha necessidade do aumento da notificacao das reagdes adversas a
medicamentos para que seja possivel o desenvolvimento de pesquisas com dados
mais assertivos e completos.
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Abstract: Biological medicines have played an important role in the treatment of
autoimmune diseases worldwide. In Brazil, there are few studies that assess the
safety of using new biologics. The main objective of this study is to determine the
frequency of adverse drug reactions associated with the use of biologic disease-mo-
difying drugs among patients followed at an Infusion Center. This is a cohort study
with prospective and retrospective data collection involving patients recruited at the
Biological Infusion Center of the Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard
Santos in Salvador, Bahia. The results show that patients affected by rheumatoid
arthritis and treated with biologics had mild to moderate adverse events and there
was a need to increase the reporting of ADRs. It is concluded that type B adverse
reactions occurred at a very low frequency and that there is a need to increase the
reporting of adverse drug reactions so that research with more assertive and com-
plete data is possible.
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Introducao

Os medicamentos biolégicos vem conquistando
importancia no tratamento de doencas autoimunes
em todo o mundo. E possivel definir medicamento
biol6gico como:

Um medicamento de origem biotecnoldgica,
constituido essencialmente por proteinas recombi-
nantes, obtidas por técnicas de engenharia genética
que usam sistemas vivos, como células vegetais, cé-
lulas animais, bactérias e fungos para a sua produ-
¢ao.!

Em 1982, as pessoas tiveram acesso ao primeiro
produto farmacéutico desenvolvido por meio desta
tecnologia: a insulina humana produzida em cultura
de uma bactéria geneticamente modificada.’

No Brasil existem poucos estudos que avaliam a
seguranca do uso de novos bioldgicos. A Sociedade
Brasileira de Reumatologia assumiu a responsabili-
dade do projeto, denominado BIOBADABRASIL,
que € o registro brasileiro de monitorizacio de tera-
pias bioldgicas em doencgas reumaiticas.?

Através da monitorizagdo continua e efetiva da
seguranca dos medicamentos bioldgicos é possivel
inspirar e construir a confianca dos pacientes e pro-
fissionais de satide e da sociedade como um todo.
Desta forma, é fundamental que durante todo o ciclo
de vida do medicamento a sua seguranca seja moni-
torizada, ndo s6 para a deteccio eficaz e precoce de
reacoes adversas, como para trazer novas evidéncias
relativas ao seu perfil de seguranca.*.

A monitorizacdo permitird a identificacao preco-
ce de reacoes adversas desconhecidas até o momen-
to, identificagdo do aumento de frequéncia das rea-
coes conhecidas e desconhecidas, a identificacao de
fatores de risco e possiveis mecanismos subjacentes
a essas.!

Ha poucos estudos de seguranca no uso de medica-
mentos bioldgicos, dentre um deles, pode-se destacar
Noblat e colaboradores,’ o percentual de pacientes ad-
mitidos por RAM foi de 0,56% (212/37658); a preva-
léncia ajustada aos expostos foi de 2,1% (212/10276),
sendo o total de reacoes 316 nos 212 pacientes admi-
tidos. Os principais 6rgaos e sistemas afetados foram:
sistema hematoldgico, gastrointestinal, figado e ve-
sicula biliar e sistemas nervoso central e periférico.

Com o intuito de contribuir com as pesquisas acadé-
micas, o objetivo deste estudo foi determinar a fre-
quéncia das reacoes adversas a medicamentos (RAMs)
associados ao uso de medicamentos modificadores do
curso da doenga (MMCDs) bioldgicos entre pacientes
acompanhados em um Centro de Infusao.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte com coleta de da-
dos prospectiva e retrospectiva envolvendo pacientes
recrutados no Centro de Infusdo de Biolégicos do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard
Santos (HUPES) em Salvador, Bahia.

Populacao do estudo

Foram incluidos no estudo individuos do sexo
masculino e feminino em uso de algum MMCD
biolégico entre o periodo de julho de 2013 a agosto
de 2018. Foram excluidos da analise pacientes com
informacoes insuficientes em prontuarios, como
nome incompleto ou auséncia de data de nasci-
mento.

Coleta de dados

As caracteristicas sociodemograficas (idade, gé-
nero e raca) e clinicas (medicamento bioldgico em
uso e comorbidades) dos pacientes foram coletadas
em prontudrio utilizando um formulédrio padroni-
zado. As reacoes adversas relacionadas aos medi-
camentos bioldgicos foram notificadas pela equipe
assistencial do Centro de Infusao para o Centro de
Farmacovigilancia do Referido Hospital. As reagoes
adversas reportadas foram analisadas e validadas
através de quatro diferentes algoritmos: Naranjo et
al. (1981), Roussel Uclaf Causality Assessment Me-
thod (RUCAM), Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) e Uniao Europeia. O RUCAM, método uti-
lizado neste estudo para validacao de reacao adversa
com associagdo entre injdria hepatica e o medica-
mento envolvido. Trata-se de uma escala composta
por sete critérios para avaliagao da causalidade, atra-
vés da qual também € possivel acessar o tipo da rea-
cdo: colestatica, hepatocelular ou mista.
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O Centro de Farmacovigilancia do Complexo
HUPES foi criado no ano 2000 com o objetivo de
promover a cultura de notificacdo de reacoes adver-
sas na instituicdo, conhecer o perfil de seguranca
dos medicamentos utilizados no hospital, identificar
eventos adversos graves e raros ou modificagdes na
frequéncia de reacoes adversas conhecidas e contri-
buir para o uso racional de medicamentos na insti-
tuig¢do. O Centro realiza avaliacdes de causalidade a
partir de notificacoes espontineas de suspeitas de
RAM e também realiza Farmacovigilancia ativa por
meio da monitorizagdo intensiva de medicamentos-
-alvo e do acompanhamento de pacientes. Em caso
de suspeitas de RAM, os farmacéuticos registram em
prontuadrio as reagoes adversas suspeitas e notificam
o Centro de Farmacovigilancia para realizacdo con-
junta da avaliacao de causalidade.

Caracteristicas do local onde o estudo foi realizado

Trata-se de um Hospital Universitario, o qual
possui um Centro de Infusao, onde ha dispensagao
gratuita de medicamentos do Componente Espe-
cializado da Assisténcia Farmacéutica, nas linhas
de cuidado artrite reumatoide, espondilite anqui-
losante e psoriase além da administracdo de me-
dicamentos biologicos. O Centro é composto por
uma equipe multidisciplinar formada por médicos,
farmacéuticos e enfermeiros. Durante a rotina de
atendimentos os profissionais monitoram a segu-
ran¢a do uso dos medicamentos e sdo treinados a

Tabela 1. Salvador, Bahia, Brasil (2013-2018)

Magalhaes TKSB, Pinto CR

realizarem a notificacdo voluntaria de suspeita de
reacdo adversa.

Analise estatistica

A anilise dos dados foi feita através do programa
Statistical Package for the Social Sciences, versao 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foram utilizados os
paridmetros de estatistica descritiva, adotando-se as
medidas de tendéncia central e de dispersao, e calcu-
los de frequéncias simples e relativas.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca do Complexo HUPES sob o numero CAAE
89660418.8.0000.0049.

Resultados e Discussao

Preliminarmente é preciso apresentar a classifi-
cacdo das RAM e os algoritmos que possibilitam a
demonstragdo da relacdo de causalidade, que é um
dos fatores de analise. Para o desenvolvimento desse
trabalho, conforme mencionado acima, foram utili-
zados para a validacao de dados quatro algoritimos
distintos: Naranjo et al. (1981), RUCAM, OMS e
Uniao Europeia.

Segundo a OMS,* as RAM sio classificadas em
seis categorias para o estabelecimento da causalida-
de, dispostas na tabela abaixo.

Categoria

Descrigao

Definida

Evento que ocorre em espaco de tempo plausivel em relagdo a administracédo do

medicamento e ndo pode ser explicado por doenga ou por uso de outros medicamentos.
A resposta da suspensao é clinicamente plausivel.

Provavel

Evento clinico apresentado em periodo de tempo razoavel, improvével de ser atribuido

a uma doenca concomitante ou outros medicamentos. A resposta da suspensao é

clinicamente razoavel.

Possivel

Evento clinico apresentado em periodo de tempo razoavel, mas também pode ser

explicado por doenca concomitante ou outros medicamentos.

Improvavel

Evento clinico que apresenta uma relagdo temporal que torna improvavel a relagédo

casual para explicagao plausivel.

Condicional/ Nao classificada
analise.

Nao acessivel/ Nao classificavel

Evento clinico notificado como reacdo adversa, porém necessitam de mais dados para

Sugere uma reagado adversa que ndo pode ser avaliada ou verificada.

Fonte: OMS, 2005.
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Por sua vez, a Unido Europeia classifica em trés
categorias. A “Categoria A” é aplicada quando exis-
tem razoes e documentos que estabelecem a relacdo
de causalidade, podendo entao ser plausivel ou pro-
vavel. A “Categoria B” ¢ utilizada nas situacoes em
que as informagdes sdo suficientes para a aceitagio
da possibilidade da relagdo causal, ndo sendo inve-
rossimil, porém ainda é considerada incerta. E, fi-
nalmente, a “Categoria O” aplica se quando por al-
guma razao nao é avalidvel, por falta de uma causa ou
por dados contraditérios.*

Tendo ja apontado as classificacoes, passemos
para os algoritmos. O mais difundido e utilizado
é o desenvolvido por Naranjo juntamente com
outros pesquisadores no ano de 1981. O referido
algoritmo é composto por dez perguntas com res-
postas objetivas “Sim”, “Nao” e “Desconhecido”,
a cada resposta € atribuida um valor que no final
sera somado para o estabelecimento da relacao de
causalidade.

Outro algoritmo é conhecido por seu termo em
lingua em inglesa: Roussel Uclaf Causality Assess-
ment Method (RUCAM). A RUCAM € um algorit-
mo com um questiondrio detalhado que passando
por sete eixos: tempo do surgimento do evento,
duracao da reacdo, fator de risco, terapia concomi-

Figura 1. Distribuicao de participantes por raca.

tante, exclusao de outras coisas, dados prévios de
hepatotoxicidade e readministracio, em cada ponto
trazido na RUCAM ha um escore correspondente
que dever ser somado ao final, podendo ser atribui-
do uma pontuacao de igual ou menor que zero até
oito.

Assim como no algoritmo de Naranjo, ao final do
RUCAM a pontuagio final pode afirmar a relacao de
causalidade, a somatéria final classifica as RAMem:
altamente provavel, provavel, possivel, improvavel
e diagnoéstico incerto. A RUCAM também se ser-
ve dos conceitos hepatocelular, colestasico e misto
para obter uma maior precisao.

Nao obsta afirmar cada um dos quatro tem suas
contribuicoes proprias e momentos adequados para
a utilizacdo.

Sucedemos, entdo, para a os resultados da presen-
te pesquisa. Primeiramente foram investigadas as
caracteristicas sociodemograficas dos participantes.
A amostra foi composta predominantemente de par-
ticipantes do sexo feminino (n = 34; 82,9%). Assim
como no estudo de Barbieri,® “os resultados revelam
uma prevaléncia de mulheres afetadas por doencas
reumatoldgicas”.

A distribuicao de participantes por raca pode ser
observada na Figura 1. Como pode ser observado
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na figura, a raca mais prevalente na amostra foi a
parda (n = 16; 39,0%).

A distribuicao da amostra por idade foi entéo in-
vestigada. Os resultados destas andlises podem ser
consultados na Figura 2. Observa-se que houve uma
variacdo dentro da faixa etaria entre 3 e 89 anos, com
mediana de 44 anos e intervalo interquartilico igual
a 29 a 56 anos.

Investigou-se a frequéncia e tipos de RAM apre-
sentadas pelos pacientes. Participantes apresentaram

Figura 2. Bloxplot da idade dos participantes do estudo.

Magalhaes TKSB, Pinto CR

no minimo 1 e no maximo 4 RAMs, com a maior par-
te da amostra (n= 24; 58,5%) apresentando uma RAM
apenas. Estes dados sdo apresentados na Figura 3.

Os tipos de RAM por 6rgaos e sistemas sao apre-
sentadas na Tabela 1. Foram observadas 67 RAMs no
total, sendo reacgoes de pele (n = 21; 31,3%), gerais
(n = 165 23,9%) e respiratérias (n = 15; 22,4%) as
mais frequentes. A frequéncia dos demais tipos de
reacao, assim como as respectivas subcategorias, po-
dem ser observadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Distribuicao das RAM de acordo com érgéos e sistemas observadas na amostra.

Categoria de RAM Reacao Adversa n (%) Total, n (%)
Pele 21 (31.3%)
Prurido 8 (38,1)
Urticaria 4 (19,0)
Erupgao bolhosa 2(9,5)
Dermatite 1(4,8)
Erupcéo cutanea 1(4,8)
Psoriase pustulosa 1 (4,8)
Rash 1(4,8)
Rash pruriginoso 1(4,8)
Rubor 1(4,8)
Rubor facial 1 (4,8)
Geral 16 (23.9%)
Cefaleia 4 (25.0%)
Anafilaxia 2 (12.5%)
Dor no peito 2 (12.5%)
Reacéo anafilatica 2(12.5%)
Calafrio 1(6.2%)
Edema palpebral 1(6.2%)
Febre 1(6.2%)
Queimacao 1(6.2%)
Sensagao de aperto na garganta 1(6.2%)
Tosse seca 1(6.2%)
Respiratdria 15 (22.4%)
Dispneia 6 (40.0%)
Desconforto respiratério 3 (20.0%)
Tosse 3 (20.0%)
Tosse seca 2 (13.3%)
Tosse persistente 1(6.7%)
Cardiovascular 4 (6.0%)
Aumento da pressao arterial 1 (25.0%)
Cianose de extremidades 1(25.0%)
Hipotensao 1(25.0%)
Palpitacdes 1(25.0%)
SNCP 4 (6.0%)
Rouquidao 2 (50.0%)
Tontura 1 (25.0%)
Tremor em MMII 1 (25.0%)
Gl 3 (4.5%)
Nauseas 3 (100%)
SNA 1(1.5%)
Boca seca 1 (100%)
Hepética 1(1.5%)
Elevagao de transaminases 1 (100%)
Metabolismo 1(1.5%)
Enzimas pancreaticas aumentadas 1 (100%)
Orofaringea 1(1.5%)
Garganta irritada 1 (100%)
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O resultado dos dados dos 33 pacientes afeta-
dos por artrite reumatoide e tratados com produ-
tos bioldgicos durante um periodo de estudo de
seis anos aponta que os eventos adversos relatados
eram leves a moderados. No estudo de Romeu,’ o
sistema tegumentar também foi o mais afetado
pelas reagoes adversas sendo responsavel por
59,3% dos sintomas, destacando-se a urticdria
(23,0%); prurido (16,7%) e rash cutaneo (5,9%).

A tabela abaixo aponta a frequéncia das RAM
em face aos firmacos utilizados. A frequéncia ab-
soluta corresponde a quantidade de pacientes que
relatam a RAM especifica, e a frequéncia relativa
foi calculada tomando o nimero total de pacientes
que foram tratados o determinado medicamento
em face do ntimero dos que apresentaram RAM.

A revisao bibliografica destaca a importincia
da farmacovigildncia no contexto hospitalar. Mota®
apresenta alguns resultados semelhantes ao da pre-
sente pesquisa no que tange as reacoes infusionais e

Tabela 3. Frequéncia e reacoes adversas

Magalhaes TKSB, Pinto CR

reacoes adversas cutdneas nos pacientes do estudo.

Conforme Reis,” a identificacdo e a analise da
relacdo de causalidade por meio dos algoritmos no
ambito hospitalar permite que seja aferido a segu-
ranca dos medicamentos e a compressao das com-
plexidades. Ao relacionar com o objeto de estudo
do presente artigo, pode-se afirmar que ao identifi-
car a RAM foi possivel também observar os riscos
do chamados medicamentos biol6gicos.

Conclusao

Este estudo visou analisar as reagdes adversas as-
sociadas ao uso de medicamentos bioldgicos em uma
amostra de pacientes no Centro de infusido de um
hospital universitario em Salvador, Bahia.

Conclui-se que as reacoes adversas do tipo B, que
apresentam efeitos farmacoldgicos completamente
inesperados e anormais e nido dependem da dose,
ocorreram em baixissima frequéncia.

Medicamento ATC

RAM'’s

Frequéncia Frequéncia

absoluta relativa
Adalimumabe LO4ABO4 Erupcao bolhosa 1 25%
Prurido 1 25%
Rash pruriginoso 1 25%
Psoriase pustulosa 1 25%
Abatacepte LO4AA24 Urticaria 1 33,3%
Etanercept LO4ABO1 Erupcéo bolhosa 1 33,3%
Prurido 1 33,3%
Dermatite 1 33,3%
Golimumabe LO4ABO6 Prurido 1 100%
Tocilizumabe LO4ACO7 Urticaria 1 42.85%
Prurido 1 42,85%
Rubor 1 42,85%
Rubor facial 1 42.85%
Erupcao 1 42.85%
Rouquidao 1 42,85%
Rituximabe LO1XCO02 Urticaria 1 28,57%
Rouquidéo 1 28,57%
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Nota-se a necessidade de mais estudos em cen-
tros reumatolégicos para aumentar as informacoes
sobre a eficicia e os perfis de seguranca dos medi-
camentos anti-reumaticos modificadores de doencas
bioldgicas (bDMARD:).

Além disso, foi observado que é preciso um au-
mento da notificacdo das RAM para que seja possi-
vel o desenvolvimento de pesquisas com dados mais
assertivos e completos. A notificacdo e a propria
farmacovigilancia precisam de mais espacos no am-
biente académico e na rotina hospitalar de maneira
mais integralizada.
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