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Analise in vitro e in vivo dos perfis antitrombético e
toxicologico de novos derivados n-acilidrazénicos an-
tiplaquetarios

Sathler PC', Loureno AL', Silva LA', Ramos IA', Jorddo AK', Cunha
AC', Rodrigues CR?, Mendes LC?, Kang HC', Castro HC'

"Universidade Federal Fluminense
2Universidade Federal do Rio de Janeiro

As doengas cardiovasculares representam a causa mais frequen-
te de morbidade e mortalidade em todo o mundo. Entre as doen-
¢as mais importantes, destacam-se a aterotrombose e o trombo-
embolismo venoso, ambos relacionados ao processo de formagéo
do trombo vascular. Nesse sentido, a agregacao plaquetaria € um
dos principais eventos envolvidos nestes acidentes agudos is-
quémicos, por outro lado, os agentes antiplaquetarios disponiveis
no mercado tém eficacia insatisfatéria, o que evidencia a impor-
téncia da identificacdo de novos compostos para a terapia. Em
recente estudo, nosso grupo caracterizou a agéo antiplaquetaria
de uma nova série de derivados N -substituidos-fenilamino-5-
-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carbohidrazida (2a, 2c, 2e, 2g e 2h), os
quais foram potencialmente capazes de inibir in vitro as vias do
acido araquidénico(2c-IC50 = 8,8 pg/mL), adrenalina (2h-IC, =
7,8 ug/mL) e ADP(2a- IC_, = 19,04 pg/mL), porém diversos aspec-
tos acerca do mecanismo de agéo e toxicidade destes compostos
ainda nao foram determinados. Desta forma, nosso trabalho tem
como objetivo analisar o perfil antitrombaético e toxicolégico in vitro
e in vivo destes novos compostos antiplaquetarios. Para analise
da atividade antiplaquetaria e anticoagulante in vitro utilizamos
respectivamente técnicas de agregacao plaquetaria (Colageno 3
pug/mL) e ensaios de tempos de protrombina (PT) e tromboplas-
tina parcial ativada (APTT) (Registro N° 140/10 e 177/11). Para
avaliagéo da toxicidade in vitro, realizamos testes de redugéo de
MTT e captagdo de vermelho neutro em linhagens renal VERO
e hemodlise. Os perfis antitrombético e toxicoldgico in vivo foram
determinados respectivamente através do ensaio de tromboem-
bolia pulmonar induzido por trombina e de toxicidade utilizando
dose terapéutica com analise histopatoldgica de 6rgaos especifi-
cos (Registro N° 206/10). Na analise da atividade antiplaquetaria
induzida por colageno verificamos que os compostos 2a, 2c e 2e
conseguiram inibir de maneira significativa a taxa de agregagéo
plaquetaria em relagé&o aos demais (IC, = 94 pg/mL, 151,4 ug/mL,
77 pg/mL. respectivamente), porém nos ensaios de coagulagéo
observamos que tais compostos ndo expressam influéncia signifi-
cativa nos ensaios de PT e APTT indicando uma agéo direcionada
para a agregagao plaquetaria. De acordo com a anadlise do perfil
antitrombético in vivo os derivados testados mostraram um sig-
nificativo grau de protecdo contra a mortalidade induzida nestes
testes. No entanto os derivados 2a e 2g apresentaram o desen-
volvimento de hemorragia como um efeito colateral. Em relagéo
a avaliagéo da citotoxicidade verificamos que os compostos 2c e
2g (100 pg/mL) tem menor toxicidade que os demais compostos
e perfil semelhante ao do controle (AAS) nos ensaios de MTT (2,
6 e 8h) vermelho neutro(4h) e hemdlise (3h). Na andlise da toxi-
cidade in vivo os derivados 2a e 2h apresentaram o maior efeito
toxico evidenciado através da redugéo da viabilidade celular e das
alteragdes histolégicas verificadas nos rins e figado. Tendo por
base o presente estudo e analises previas, é possivel inferir que
o composto 2c seria 0 mais interessante para o desenvolvimento
de estudos futuros, uma vez que este dispde da melhor atividade
integrada ao perfil toxicologico, nos auxiliando no entendimento e
no tratamento dos disturbios trombdticos.

Apoio Financeiro: Cnpq, Capes e Faperj
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0063

Caracterizacgao do perfil antitromboético e toxicolégico
in vitro e in silico de novos derivados pirazolo-piridina

Sathler PC', Lourenco AL', Machado LG, Saito M', Milazzotto TL',
Castro HC', Rodrigues CR?, Dias LR', Mendes LC?, Kang HC'

" Universidade Federal Fluminense — UFF, Niterdi, RJ
2 Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, RJ

Introdugéo: A hemostasia é um processo fisiolégico normal que
depende de diversos componentes dentre eles, o endotélio vas-
cular, as plaquetas e a cascata de coagulagédo. Sua ativagédo
inapropriada contribui para a geragao de quadros fisiopatologi-
cos severos, como as doengas tromboembdlicas que represen-
tam uma das principais causas de morte em paises ocidentais.
O tratamento se baseia no uso de farmacos antitromboticos,
incluindo os antiplaquetarios (ex: Aspirina) e os anticoagulan-
tes (ex: warfarina). Devido ao processo de administracao e aos
mecanismos de distribuicdo destes medicamentos verificam-se
reagOes adversas graves em alguns pacientes, como hemor-
ragias, trombocitopenia e resisténcia. Assim, a criagéo e iden-
tificacdo de compostos mais eficazes e menos téxicos para o
tratamento das tromboses s&o alvos de interesse do presente
estudo. Desta forma, o nosso trabalho tem como objetivo ana-
lisar o perfil antitrombético e toxicoldgico in vitro e in silico de
novos derivados Pirazolo-Piridina, um grupo de moléculas cujo
potencial antitrombético foi recentemente elucidado. Neste es-
tudo, os novos derivados Pirazolo-Piridina(LH 71, 72, 74, 75,
76), foram avaliados quanto a sua atividade antiplaquetaria e
anticoagulante respectivamente através de técnicas de agrega-
¢ao plaquetaria utilizando plasma de coelho(Colageno - 5ug/
mL, ADP - 5uM, Acido araquidénico -100uM) e ensaios de PT e
APTT utilizando plasma humano. Para avaliagéo da toxicidade
realizamos testes de hemolise e através de técnicas de bioinfor-
matica acessamos a estrutura molecular dos derivados para a
realizagdo do estudo da relagdo estrutura-atividade através do
software Spartan 10. Para a analise estatistica aplicamos o tes-
te ANOVA, e na seqiiéncia o teste de Tukey, sendo o valor de P
< 0,05 considerado significante. Resultados e Discussao: Na
analise da atividade antiplaquetaria verificamos que os deriva-
dos LH 72, 75 e 76(100uM) onseguiram inibir de maneira signi-
ficativa a agregagéao induzida por acido araquidénico, enquanto
apenas os derivados LH 72 e 75 inibiram a agregac¢éao induzida
por colageno. Nenhum dos derivados foi capaz de inibir a agre-
gacgao promovida pelo ADP. Nos ensaios de coagulagéo obser-
vamos que tais compostos ndo expressam influéncia significa-
tiva nos tempos de protrombina(via extrinseca) tromboplastina
parcial ativada (via intrinseca) indicando uma agéo direcionada
destes derivados para o processo de agregacao plaquetaria. Os
estudos de modelagem molecular apontaram a energia do dipo-
lo e a area de superficie polar dos derivados como fatores re-
levantes para o perfil antiplaquetario, caracteristica condizente
com a adigéo de grupamentos doadores e aceptores de ligagéo
de hidrogénio no anel substituido. Em relagdo a avaliagédo da
toxicidade verificamos que os derivados testados néo apresen-
tam perfil hemolitico no tempo de 1h. Concluséo: De acordo
com presente estudo é possivel inferir que os composto LH 72,
75 e 76 seriam os mais interessantes para o desenvolvimento
de estudos futuros, uma vez que estes dispdem de uma melhor
atividade integrada ao perfil toxicolégico, nos auxiliando no en-
tendimento e no tratamento dos disturbios trombéticos.Apoio
Financeiro: Cnpq, Capes e Faperj
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Influéncia dos haplétipos no perfil inflamatério de
pacientes adultos com anemia falciforme

Bandeira IC", Gonalves RP', Barbosa MC', Santos TN', Elias DB",
Freitas MV', Hanemann AL', Machado RP?, Ponte MF', Oliveira ML®

" Universidade Federal do Cearé — UFC, Fortaleza, CE

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard — HEMOCE, For-
taleza, CE

3 Hospital Infantil Albert Sabin, Fortaleza, CE

A anemia Falciforme (AF) é uma doenga de carater genético ori-
ginada por uma mutagao, que resulta na substituicdo de um acido
glutdmico pela valina na sexta posigdo da extremidade N-terminal
na cadeia beta globina, gerando uma hemoglobina anormal (HbS).
A visdo classica da anemia falciforme sempre se concentrou sobre
o defeito genético primario - a hemoglobina falciforme anormal que
polimeriza quando desoxigenada. A polimerizagéo deforma e torna
rigido o eritrécito, obstruindo o fluxo sanguineo, produzindo danos
nos tecidos devido a baixa perfusdo. O dano endotelial provoca uma
resposta inflamatéria, com um aumento da produgéo de citocinas
inflamatérias, fatores de crescimento, dentre outros. O evento infla-
matorio desempenha um papel importante na fisiopatologia da AF
e fornece novas informagdes que contribuem para essa visdo mais
ampla do processo da doenga. Outro fator que tem influéncia no
prognostico da doenga s&o os haplétipos do gene da beta globina
denominados de Benin, Bantu, Senegal, Arabe-Indiano e Camarédes.
O haplétipo Bantu é considerado como o de evolugdo mais desva-
foravel devido a baixa concentragdo de hemoglobina fetal (HbF).
O objetivo deste trabalho foi investigar niveis de citocinas IL-6 e
TNF-a e associagdes com os haplétipos do gene da beta globina na
AF. A casuistica foi composta por 64 pacientes adultos com idade
variando entre 20 e 58 anos de ambos os sexos, com diagndstico
clinico e molecular de AF. Os pacientes se encontravam em uso de
hidroxiuréia (HU) na concentragéo variando de 500mg a 1g com
média de 800mg e por um periodo minimo de 6 meses. A analise
dos haploétipos foi realizada através da reagdo em cadeia mediada
pela polimerase para polimorfismo dos comprimentos dos fragmen-
tos de restricdo (PCR-RFLP). As citocinas IL-6 e TNF-a foram de-
terminadas pelo método de ELISA. A analise estatistica foi realizada
utilizando-se o programa GraphPad Prism 5.0 (USA) e ANOVA, se-
guida pelo Teste de Tukey. O nivel de significancia foi fixado em 5%
(p< 0,05). A prevaléncia dos haplétipos foi de 32 (50%) pacientes
do haplotipo Bantu/Bantu; 22 (34,37%) Bantu/Benin e 10 (15,63%)
pertenciam haplétipo Benin/Benin. Os niveis de IL-6 mostraram-
-se elevados para o haplétipo Bantu/Bantu (32,10+9,07), quando
comparado com os grupos Bantu/Benin (15,81+5,98) e Benin/Benin
(8,51+3,97). O TNF-a, porém, ndo apresentou diferenga estatistica-
mente significante entre os grupos Bantu/Bantu (30,79+11,55); Ban-
tu/Benin (16,1415,25) e Benin/Benin (9,52+1,22). Os Resultados
encontram-se em conformidade com a literatura onde o haplétipo
Bantu é apontado com pior perfil clinico e inflamatério, enquanto o
haplétipo Benin apresenta melhor prognostico.

0065

Avaliacdo hematoldgica de ratos tratados com tira-
mina em protocolo de toxicidade de doses repetidas
por 28 dias

Goncalves RP, Morais TM, Ferreira JM, Sousa DF, Arruda AB, Sou-
za IP, Melo TS, Dantas MB, Rodrigues AM, Queiroz MG

Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE

O sistema hematopoiético constitui-se em um dos alvos mais sen-
siveis de drogas téxicas e é considerado um importante indicador
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do estado fisiolégico ou patolégico em humanos e animais. Indica-
¢Oes gerais de toxicidade da medula 6ssea sé@o avaliadas através
da analise de alteragbes do sangue periférico como presenca de
anemias, neutropenias, trombocitopenias ou pancitopenias. A tira-
mina, uma amina isolada das folhas da Solanum campaniforme,
apresentou atividade farmacoldgica pré-clinica na redugéo dos
niveis séricos de glicose em ratos portadores de diabetes indu-
zida por aloxano e possivel agdo hipolipemiante. Apesar dessas
promissoras atividades farmacolégicas, existem poucos estudos
a cerca da segurancga da utilizagdo continuada dessa substancia
em animais. Portanto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar
os parametros hematologicos de ratos tratados diariamente com
tiramina, em trés doses, durante 28 dias consecutivos. Para exe-
cugao do experimento, utilizou-se ratos Wistar que foram tratados
diariamente com agua potavel (CN) ou tiramina nas doses de 10
mg/Kg (T10), 20 mg/Kg (T20) e 40 mg/Kg (T40). Decorridos os 28
dias de tratamento, realizou-se coleta sanguinea pelo plexo infra
orbital dos animais para avaliagdo da contagem de eritrécitos, do-
sagem da hemoglobina (Hb), determinacdo do hematécrito (Ht),
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM), concentragéo de hemoglobina corpuscular média (HCM),
contagens de leucdcitos e de plaquetas. Foram confeccionados
distengdes sanguineas para contagem diferencial dos leucdcitos.
ANOVA e pos-teste de Tukey (p<0,05) foram utilizados para ana-
lise estatistica dos dados. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa Animal da UFC sob ntimero de protocolo 24/10.
A analise dos Resultados demonstrou que os parametros hema-
tolégicos avaliados encontravam-se estatisticamente semelhantes
entre os grupos tratados com tiramina e com agua, demonstrando
que a tiramina nao foi capaz de promover nenhuma alteragéo he-
matologica. Dessa foram, sugere-se que a tiramina nao promoveu
dano a medula ¢ssea.

0066

Hemovigilancia: analise das notificagges num hemo-
centro publico da Paraiba inserido na Rede Sentinela
- Anvisa

Finizola RM, Sobreira S, Moura MI, Arruda GF, Damascena LC
Hemocentro da Paraiba, Jodo Pessoa, PB

Introdugéo: O Hemocentro da Paraiba faz uso de um conjunto de
procedimentos para o monitoramento das reagdes transfusionais
resultantes do uso terapéutico de sangue e seus componentes,
visando melhorar a qualidade dos produtos e processos em he-
moterapia além de promover seguranga aos pacientes. Objetivo:
Identificar e analisar o perfil das notificagdes de reagdes transfu-
sionais ocorridas num Hemocentro pertencente a rede sentinela —
ANVISA (Hemocentro da Paraiba, Jodo Pessoa/Paraiba — Brasil).
Métodos: Estudo quantitativo, descritivo, retrospectivo, relativo ao
periodo de 11/2011 a 06/2012, onde foram analisadas todas as
reacgOes tranfusionais, tendo como critério de exclusao as notifica-
¢bes incompletas. A coleta de dados foi realizada mediante uma
ficha de notificagao, utilizando a técnica de busca ativa. A principio
foram identificadas todas as reagdes transfusionais, seguidas da
notificagéo e resultando na anadlise dos riscos e sua prevengéao.
Resultados: Tamanho amostral de 2.030 transfusdes internas,
tendo 0,25% de notificagbes gerais provenientes de reagdes trans-
fusionais, onde 100% das notificagbes foram através de busca
ativa. O estudo evidenciou que entre os hemocomponentes 80%
delas foram relacionadas ao Concentrado de Hemacias, 20% a
Plasma Fresco Congelado, ndo sendo evidenciadas reagoes rela-
tivas ao Concentrado de Plaquetas, as rea¢cdes mais diagnostica-
das foram calafrios, tremores, dispnéia e urticaria, porém todos os
sintomas foram valorizados e seguidos os protocolos pré — estabe-
lecidos pela Organizagdo com base em evidéncias clinica, 100%
dos pacientes sairam do quadro sem qualquer dano, os mesmo
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foram analisados e monitorados pelo Comité Transfusional, pos-
sibilitando cada vez mais seguranga aos pacientes, tendo a pre-
vencdo como meta. Conclusdo: Os Resultados obtidos devem
ser levados em consideragdo como indicadores para a melhoria
dos servigos prestados, além de promover qualidade e seguranga,
sendo indispensavel a obtencao dessas informagdes reais, geran-
do o uso seguro e racional dos hemocomponentes, consolidando
o Hemocentro da Paraiba como o unico Centro de Referencia na
Rede Sentinela — ANVISA da Paraiba.

0067

Atuacdo farmacéutica na unidade de transplante de
células tronco hematopoiéticas de um hospital uni-
versitario

Scopel CT, Murari PR, Pimpéo A, Favero ML
Universidade Federal do Parana — UFPR, Curitiba, PR

Introducdo: Em 1999, o Institute of Medicine publicou To err is
human: building a safer Health System, mostrando que 44.000 a
98.000 pessoas morriam por ano nos EUA por erros na area da sau-
de, sendo 7.000 mortes por ano atribuidas a erros de medicacéo.
O uso irracional de medicamentos € uma preocupacédo da saude
publica, pois acarreta em gastos econdmicos e sociais.Dentre as re-
comendagdes de maior evidéncia cientifica para prevengéo de erros
de medicacéo nos hospitais estéo: utilizagdo de prescricdo médica
eletrénica e incluséo do farmacéutico em visitas clinicas nas unida-
des de internagado.A identificagao dos tipos e causas dos erros mais
comuns, assim como prevencao e resolugdo desses pode contribuir
para que sejam revertidos em educacgéo em saude e melhorias para
o processo de utilizagdo do medicamento. Objetivos: Classificar e
quantificar os tipos de atuagdes farmacéuticas frente aos problemas
relacionados a medicamentos (PRM) na Unidade de Transplante
de Medula Ossea (TMO) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR). Avaliar os Resultados da atuagao
farmacéutica. Promover o uso racional de medicamentos Aproximar
a farmacia da clinica.

Métodos: Andlise didria das prescrigbes médicas de pacientes
adultos e pediatricos do TMO do HC-UFPR, com o registro do
tipo de PRM, medicamento envolvido, atuagédo farmacéutica, acei-
tabilidade e impacto da atuagéo. Tabulagéo e interpretacdo dos
dados. A coleta de dados aconteceu de maio a julho de 2012,
contabilizando 56 dias de analise de prescri¢cdes. Realizagéo de
treinamentos com a equipe de enfermagem. Resultados: Foram
analisadas 667 prescricbes médicas e contabilizadas 219 inter-
vengdes farmacéuticas. As intervencdes estiveram relacionadas
com dose (59), intervalo de administragédo (1), via de administra-
¢ao (2), apresentacao e/ou forma farmacéutica (34), medicamento
inapropriado/desnecessario (55), necessita de medicamento adi-
cional (11), alternativa terapéutica mais adequada/disponivel (8),
interacdo medicamentosa (4), discrepancias entre recomendacao
e prescrigao (31) e diluicdo/taxa de infus&o (13) e incompatibilida-
de fisico-quimica (1). Dessas intervengdes, 80,4% foram aceitas,
1,4% foram aceitas com alteragdes, 9,6% nao foram aceitas com
justificativa e 2,3% n&o foram aceitas sem justificativa. O impacto
das intervengdes foi mensurado em seguranga (50), efetividade
(79) e redugdo de custos (52). Foi realizado o treinamento com
cinco grupos da equipe de enfermagem, para otimizar a interagéo
multiprofissional. Conclusao: As intervengdes farmacéuticas tém
funcado de prevenir PRM e construir um acompanhamento integral
com a equipe multiprofissional de cuidado ao paciente hospita-
lizado. O contato constante com os outros profissionais de sau-
de é uma forma efetiva de articular as condutas. As intervencgdes
objetivaram solucionar desde problemas técnico-operacionais até
promogao do uso racional de medicamentos. A atuagdo farma-
céutica pode ser mensurada através da aceitabilidade e do modo
como a intervengé@o pode impactar na seguranga, efetividade e
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reducgéo de custos do tratamento medicamentoso. O farmacéutico
é essencial em varias etapas do ciclo de assisténcia farmacéutica
desde a disponibilizagdo do medicamento até o monitoramento
da utilizagdo do mesmo. Palavras-chaves: Problema relaciona-
do a medicamento, atuagéo farmacéutica, transplante de células-
-tronco hematopoieticas.

0068

Frequéncia de hemoglobinas variantes no Estado do
Ceara

Gonalves RP', Santos TN', Gomes FV?, Arruda AB', Souza IP’, Ban-
deira IC', Viana GA', Alves RS', Rodrigues AM', Freitas MG'

! Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard — HEMOCE, For-
taleza, CE

As hemoglobinas variantes ou anormais s&do doengas heredi-
tarias caracterizadas por alteragbes estruturais na molécula da
hemoglobina, com consequéncias nas atividades fisico-quimicas
da molécula. Atualmente cerca de 1000 tipos de hemoglobinas
variantes foram descritas. No entanto, as mais frequentes e que
podem ocasionar complicagdes clinicas que determinam elevado
grau de morbidade e mortalidade sdo a hemoglobina S (Hb S) e
a hemoglobina C (Hb C), quando em homozigose ou em dupla
heterozigose. O objetivo do estudo foi investigar a frequéncia de
hemoglobinas variantes na populagao do estado do Ceara. A ca-
suistica foi composta por 298 individuos adultos (alunos, funcio-
narios e pacientes atendidos na Universidade Federal do Ceard),
de ambos os sexos, no periodo de julho de2009 ajulho de 2011.
Ap06s explicagao dos Objetivos do estudo e assinatura do Termo de
Consentimento Live e Esclarecido (TCLE), foi aplicado um questio-
nario para obtencédo de dados demograficos. De cada participante
foram colhidos 5 mL de sangue venoso em tubo a vacuo contendo
EDTA. Para cada amostra, foram realizados os seguintes exames:
hemograma e eletroforese de hemoglobina, em pH alcalino. A cro-
matografia liquida de alta eficiéncia foi realizada para confirmagao
dos Resultados. A analise descritiva dos dados foi realizada me-
diante a elaboragdo de um banco de dados no programa de sof-
tware Microsoft Excel 2011. A partir destes dados foram gerados
percentuais das variaveis quantitativas que foram expressas como
média tdesvio padrédo e os dados qualitativos foram expressos em
porcentagem em relagao a populagdo do estudo. A populagdo em
estudo foi caracterizada pelo predominio de individuos do sexo
feminino (63,40%). A idade dos participantes variou entre 18 a 84
anos, com idade média de 37,52 +18,74 anos. Houve, ainda, pre-
dominio de individuos pardos (63,76%), naturais de Fortaleza-CE
e regidao metropolitana (59,06%), com renda familiar entre 1 e 2
salarios minimos (31,54%) e com escolaridade ensino superior in-
completo (35,91%). Quanto ao conhecimento sobre hemoglobino-
patias, 50 (16,78%) individuos apresentaram conhecimento prévio.
A prevaléncia das hemoglobinas variantes na populagéo estudada
foi de 2,01%, sendo 5 (1,68%) amostras Hb AS e 1 (0,33%) Hb
AD- Los Angeles. Nenhum caso de homozigose foi encontrado. Os
dados obtidos confirmam que a Hb S é a hemoglobina variante de
maior frequéncia no estado do Ceara, sendo relevante a realiza-
¢&o mais abrangente de triagem para hemoglobinas variantes com
a finalidade de identifica-las precocemente na tentativa de diminuir
0 numero de nascimentos de individuos com a forma grave. Apoio
financeiro: Funcap
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Utilizagcdao da ferramenta Trigger Tool no monitora-
mento de eventos adversos em pacientes com leu-
cemias agudas

Queiroz AP, Andrade M, Castilho R, Eller F

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introducéao: A utilizagéo da ferramenta Trigger Tools no monito-
ramento de eventos adversos a medicamentos (EAM), tem sido
de grande valia para o setor de farmacovigilancia hospitalar. Esta
é formada por uma série de rastreadores, compreendidos entre
valores laboratoriais anormais e antidotos identificados nas pres-
cricdes. A detecgdo de um rastreador leva a uma investigagéo
mais ampla para identificar se ocorreu ou ndo um dano. Objeti-
vo: ldentificar e classificar os possiveis eventos adversos a medi-
camentos e avaliar a implantagdo do método Trigger Tools como
rotina de monitoramento de EAMs em um hospital de referéncia
em hematologia. Métodos: O monitoramento por este método
foi realizado de forma retrospectiva em todos os pacientes com
Leucemia Linféide e mieloide Aguda (LLA e LMA) internados de
outubro de 2010 a margo de 2012. Foi realizada uma adaptagao
da lista de rastreadores original do Institute for Healthcare Impro-
vement 2004 (IHI). para monitoramento de pacientes onco-he-
matolégicos portadores de Leucemias agudas.Os rastreadores
padronizados foram: aumento de TGO/TGP, aumento de crea-
tinina, aumento da amilase pancreatica, INR > 6, glicose > 115
mg/dL, glicose < 50 mg/dL, protamina, vitamina K, naloxona, flu-
mazenil, atropina, antialérgicos, corticoides, digoxina, aminofilina
(tratamento e prevengéo de toxicidade neurolégica por metotre-
xato), amitriptilina (neuropatia periférica), diazepam (convulsao)
e suspensdo abrupta de medicamento. Os anti-eméticos foram
excluidos da lista de rastreadores, pois estédo inseridos na grande
maioria dos esquemas quimioterapicos. Os prontuarios que pos-
suiam pelo menos um rastreador foram avaliados por um farma-
céutico para verificar a relagdo entre o rastreador e a ocorréncia
de EAM. Os indicadores de frequéncia de EAM foram incidéncia
de EAM (numero de pacientes com pelo menos um EAM/ndamero
total de pacientes internados) e taxa de EAMs por 100 pacientes
(numero de EAM/numero total de pacientes internados). Os EAM
detectados foram classificados quanto a evitabilidade, grau de
dano (NCC MERP, 2008) e a causalidade através da aplicagéo
do algoritmo de Naranjo e gravidade. Resultados: Foram anali-
sados 925 prontuarios, sendo encontrados 715 rastreadores em
328 (45,8%) prontuarios. O nimero de eventos adversos detec-
tados foi de 163 e a taxa de EAM por 100 pacientes foi de 17,6%,
sendo que 26 (15,8%) foram considerados evitaveis. A classifica-
¢éo do grau de dano (NCC MERP, 2008) foi aplicada e o seguinte
resultado foi obtido: 156 (95,7%) E, 2 (1,22%) F, 1 (0,61%) B, 3
(1,84%)H e 1 (0,61%) C. O numero de reagdes adversas detec-
tadas foi 117, sendo 13 (11,1%) leves, 97 (82,9%) moderadas e 7
(6,0%) graves. Em relagao a analise de causalidade pelo algorit-
mo de Naranjo foram encontradas 59 (50,4%) reacbes possiveis
e 58 (49,6%) provaveis. Conclusao: Dessa forma, a aplicagdo do
método trigger tools mostrou-se bastante util na busca ativa de
eventos adversos em pacientes internados, uma vez que através
do monitoramento continuo é possivel acompanhar a implanta-
¢do de mudancgas direcionadas a reducgao da incidéncia de EAM
e assim garantir a seguranga do paciente.

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):77-88

Reconciliagdo medicamentosa: uma ferramenta na
segurancga do paciente oncohematolégico

Queiroz AP, Castilho R, Andrade M, Eller F

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugéao: O papel do farmacéutico clinico no atendimento a pa-
cientes internados tem evoluido ao longo do tempo, com énfase
no cuidado farmacéutico. Nesse cenario, o farmacéutico clinico
tem contribuido substancialmente, para que pacientes internados
sejam beneficiados com as intervengdes farmacéuticas, que fun-
cionam como uma ferramenta efetiva para melhoria da qualidade
da assisténcia hospitalar. A reconciliagdo medicamentosa € um
processo padronizado para identificar o nome do medicamento,
dose, via de administragéo, forma farmacéutica e posologia, cujo
objetivo e evitar divergéncias entre os medicamentos ja utilizados
pelo paciente e as prescricdes realizadas durante a internagéo.
Objetivo: Demonstrar o desenvolvimento e a contribuigao da far-
macia clinica no uso seguro e racional de medicamentos em um
hospital publico de Alta Complexidade no Rio de janeiro. Métodos:
Trata-se de estudo do tipo descritivo e retrospectivo realizado no
periodo de agosto de 2010 a maio de 2012. O trabalho envolveu
a participagdo do farmacéutico clinico em todas as questdes re-
lacionadas ao uso de medicamentos no hospital. Para tal foram
criados formularios e escrituragéo de procedimentos operacionais.
A rotina do farmacéutico clinico inicia-se com a busca aos pacien-
tes internados nas ultimas 24 horas além dos que estdo em inicio
do ciclo de quimioterapia, os quais séo visitados diariamente pelo
farmacéutico clinico. Toda a conduta é registrada em prontuario
e passada a equipe multidisciplinar. Os Resultados obtidos s&o
apresentados na forma de indicadores padronizados pelo Servigo
de Farmacia e alinhado as metas estratégicas da Instituicdo para
monitoramento das atividades realizadas pelo Setor de farmacia
clinica na prevencgao de erros e seguranga do paciente. Resulta-
dos: Numero total de pacientes internados — 1° sem 2011 (764),
2° sem. 2011 (864) e 1°sem 2012 (798) ; Numero de pacientes
internados atendidos pela farmacia clinica —1° sem 2011 (587), 2°
sem. 2011 (705) e 1° sem 2012 (489); Numero de consultas de 24
horas/reconciliagdes — 1° sem 2011(503), 2° sem. 2011 (557) e 1°
sem 2012 (445); Numero de RAM de 24 horas — 1° sem 2011(9),
2°sem. 2011 (52) e 1° sem. 2012 (58); Numero de recolhimento de
medicacdo — 1° sem 2011(40), 2° sem. 2011 (106) e 1° sem 2012
(41); Namero de orientagdes iniciais — 1° sem 2011(237), 2° sem.
2011 (221) e 1° sem 2012 (119); Numero de aconselhamentos de
alta — 1° sem 2011(10), 2° sem. 2011 (35) e 1° sem 2012 (57); Nu-
mero de interagbes medicamentosas — 1° sem 2011(20), 2° sem.
2011 (21) e 1° sem 2012 (15); Numero de RAM'’s relacionadas a
quimioterapia — 1° sem 2011(2), 2° sem. 2011 (4) e 1° sem 2012
(4); Numero de notificagbes — 1° sem 2011(14), 2° sem. 2011 (26) e
1° sem 2012 (20); Numero de intervengdes farmacéuticas - 1° sem
2011 (46), 2° sem. 2011 (47) e 1° sem 2012 (25). Conclusao: A
farmacia clinica demonstrou impacto positivo em relagdo ao nume-
ro de reconciliagdes realizadas, promovendo uso racional de medi-
camentos e aumento da seguranga do paciente. O farmacéutico foi
inserido e garantiu seu espago junto a equipe multidisciplinar e no
processo de seguranga do paciente dentro da instituigao.
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Perfil da doenga falciforme diagnosticado pelo Hemo-
centro do Piaui - HEMOPI: um desafio a assisténcia
farmacéutica

Vieira JF, Soares LF, Silva WC, Oliveira EH
Universidade Federal do Piaui — UFPI, Teresina, Pl

A Doenca Falciforme (DF) é uma patologia grave que, por conta
da sua variabilidade genética, pode provocar desde um quadro cli-
nico assintomatico até graves problemas de saude incapacitantes
que podem levar & morte. E considerada a doenga genética mais
comum no mundo, e que, por ter se originado na africa, acomete
principalmente os negros. Estudos revelam que a DF muitas vezes
é encara pelos pacientes como castigo ou estigma pelo fato de ser
negro e pobre. Como uma doenga incuravel, é tratada de modo
sintomatico e preventivo. Dentre os tratamentos medicamentosos
o0 mais efetivo € a base de Hidroxiuréia (HU), uma farmaco que
aumenta os niveis de Hemoglobina Fetal (HbF) e diminui as crises
e internagdes provocadas pela doenga. Com as pressdes politicas
exercidas pelo movimento negro desde 1996 o Governo brasilei-
ro vem estabelecendo politicas de atencdo aos pacientes porta-
dores da DF, no entanto, mesmo com a existéncia de diretrizes
nacionais, em muitos estados ainda inexiste a execugao de tais
medidas. No Piaui, por exemplo, até o momento, em dez anos da
Portaria n°® 822/2001 que determina de implantagéo da fase Il no
Plano Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) para o diagnodstico
de recém-nascidos com DF, n&o foi realizada a implantagéo desta
triagem. Diante da escassez de estudos cientificos no Piaui sobre
a problematica das politicas de assisténcia os portadores da DF no
estado, este trabalho teve como objetivo levantar o perfil do diag-
néstico em Anemia Falciforme (AF) realizado pelo servigo ambula-
torial do HEMOPI fazendo-se uma andlise critica da estrutura em
saude existente no estado para atender tais pacientes. Realizou-
-se um estudo descritivo de abordagem quanti/qualitativa através
de pesquisa retrospectiva de dados referentes aos pacientes diag-
nosticados com AF ou Trago Falciforme (TF) pelo Hemocentro no
ano de 2008; com coleta de dados paralela referente dos pacien-
tes atendidos pela Farmacia de Medicamentos Excepcionais do
estado, que recebiam HU em 2010. Observou-se uma prevaléncia
10,72% de pacientes com AF e 0,32% nos diagnosticos realizados
pelo HEMOPI. Quanto a faixa etaria, a mais prevalente foi de 21 a
30 anos, com idade média de 22,98 anos +12,196. A ligeira maio-
ria dos pacientes € do sexo feminino (52,5%) enquanto (47,5%)
s&o do sexo masculino, sem diferencas significativas com relagéo
ao diagndstico. 18,4% dos pacientes residem em outros estados
e, dos 224 municipios do Piaui foram diagnosticados pacientes
com AF ou TF em 57(25,4%) deles. Dos 238 pacientes residentes
na capital Teresina 91,2% residem na periferia da cidade. A anali-
se dos dados da Farmacia dos Excepcionais revelou que apenas
17 pacientes recebiam o farmaco HU em 2010 e que sua grande
maioria (64,7%) é residente em Teresina. A Discusséo de tais da-
dos trouxe evidéncias significativas de que a assisténcia aos porta-
dores da DF é deficiente no Piaui e que muitos pacientes nao tém
acesso ao diagndstico e tratamento precoces. E preciso avangar
na proposigao de politicas publicas especificas que contemplem a
efetivagdo de agbes verdadeiras e concretas para a melhoria da
condigéo de saude dos pacientes falcémicos com vistas & promo-
¢ao da equidade.
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Bio-electrospraying: a safely alternative to stem cells
manipulation and a promise technique to tissue en-
gineering

Braghirolli DI'2, Zamboni F', Moura D3, Saffi J4, Henriques JAS, Pil-
ger DA, Pranke P25

! Faculdade de Farméacia, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul - UFRGS, Porto Alegre, RS

2 Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto
Alegre, RS

3 Departamento de Biofisica, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

4 Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre —
UFCSPA, Porto Alegre, RS

5 Stem Cell Research Institute, Porto Alegre, RS

Electrospinning (ES) is a method widely used in tissue engineering
to produce scaffolds that serves as supports to cellular growth. The
electrospun scaffolds.mimic the native extracellular matrix, providing
a suitable microenvironment for adhesion and development of cells.
Normally, the integration of the cells to scaffolds occurs by seed-
ing of the cells directly on the scaffold surface. Alternatively, by the
bio-electrospraying (BES) method, SCs can be incorporated into the
tridimensional scaffolds while theirs are being produced by ES. BES
is a technique that can be used for processing SCs in suspension.
During the BES process, the cellular suspension is subjected to an
electric field and fragmented, generating droplets containing cells.
The combination of ES and BES techniques ensures that the cells
are evenly distributed throughout the scaffold structure to form a 3D
system. The aim this study was assess the effects of BES method
on mesenchymal stem cells (MSCs) from deciduous teeth in terms
of maintenance of cellular plasticity and immunophenotypical profile,
genotoxicity and oxidative stress. MSCs,, in the sixth passage, were
suspended in culture media at 3x10° cells/mL and electrosprayed
into a petri dish containing HDMEM media. MSCs that were not elec-
trosprayed were used as the control group for all experiments. MSCs
were submitted to BES at different times (15, 30 and 60 min), plated
(5,000 cells/cm?) and cultured at 37°C in 5% CO? atmosphere. The
maintenance of plasticity of the electrosprayed cells was evaluated
by the ability of these cells to differentiate into other cells types. The
culture of the cells in specifics induction mediums showed that the
electrosprayed MSCs were able to differentiate into chondroblasts,
osteoblasts and adipocytes in the same time as the control cells.
The analysis by flow cytometry showed that different times of BES
did not change the immunophenotypic profile of the MSCs. Like the
control group, more than 75% of electrosprayed MSCs were positive
for CD24, CD44, CD73 and CD90 (mesenchymal linage) and less
than 0,3% were positive for the antigens CD34, CD45, CD184 and
HLA-DR (hematopoietic linage). To assess possible DNA damage,
after the cells were processed by EP at different times, comet assay
was performed. After the BES, the MSCs were incubated during 1
and 5 hours and then, the damage index of DNA was measured. Af-
ter 1 h of incubation, the MSCs submitted to 30 and 60 minutes of EP
showed increased of damage index (p<0,001). However, when the
electrosprayed cells were cultivated for 5 h before the comet assay,
the genetic damage was not observed, suggesting that cells are able
to repair the DNA. The oxidative stress was acessed by measuring
the levels of reactive oxygen species (ROS) using dichlorfluores-
cein assay. None of the times of BES result in increased of ROS in
the MSCs. These results suggest that EP can be safely used as a
technique for incorporating stem cells on scaffolds produced by ES,
making it a viable alternative for use in tissue engineering.
Financial Support: CNPq, CAPES, FAPERGS, PRONEX/FA-
PERGS/CNPq, Genotox-Royal Institute and Stem Cell Research
Institute
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Material informativo para orientacdao farmacéutica a
pacientes portadores de trombocitemia essencial em
tratamento com cloridrato de anagrelida

Santos CF, Nukui Y, Alegre VR, Linardi C, Chamone DA

Servigo da Hematologia e Hemoterapia e Disciplina de Hematologia
e Hemoterapia, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — FM-USP, Séo Paulo, SP

Introducgao: A Atengdo Farmacéutica compreende a interagéo di-
reta do Farmacéutico com o paciente, visando uma farmacoterapia
racional e a obtencdo de Resultados definitivos e mensuraveis,
voltados para a melhoria da qualidade de vida, incluindo a detec-
¢éo de problemas relacionados aos medicamentos. A etapa clinica
de dispensagédo de medicamentos é complexa e deve ser realiza-
da de forma agil e segura, incluindo o processo de educagdo aos
pacientes, material informativo que representa uma ferramenta im-
portante para fornecer informagdes e contribui para a difusdo do
conhecimento sobre o tratamento. A Trombocitemia Essencial (TE)
é uma desordem mieloproliferativa crénica, caracterizada por proli-
feragdo de megacariocitos na medula éssea e um dos medicamen-
tos indicados para o seu tratamento é o Cloridrato de Anagrelida
objetivando reduzir a contagem plaquetaria e o risco de trombose.
Objetivo: Implementar e avaliar o Material Informativo no aten-
dimento de pacientes em tratamento com Cloridrato de Anagre-
lida. Métodos: O Material Informativo elaborado pela Central de
Quimioterapia do Hospital Dia do Servico de Hematologia e He-
moterapia do HCFMUSP aprovada conjuntamente com a equipe
multidisciplinar. Inicialmente foi explicada verbalmente e posterior-
mente entregue aos pacientes com boa compreenséao, portadores
de TE, no ano de 2012. Esse material contém principios basicos
de manipulagdo segura, estocagem, acondicionamento, provaveis
efeitos adversos, como tomar o medicamento e o que fazer no
caso de eventual esquecimento, interagdes da medicagdo com
alimentos e como contatar a Equipe Multidisciplinar quando pa-
cientes ou cuidadores tiverem duvidas ou receios. A dispensagao
do medicamento foi realizada mediante prescricdo médica, indi-
vidualmente para um periodo de 30 dias de tratamento, incluindo
um exemplar do Material para cada paciente e acompanhante.
Resultados: Por meio do Material informativo foi possivel o favo-
recimento do processo interativo entre o Farmacéutico, paciente e
cuidador, proporcionando um cuidado diferenciado que inclui, além
do aspecto fisico também o emocional, valorizando a humanizagéo
da assisténcia. A orientagdo realizada aos pacientes e cuidadores
auxiliou na melhora da adesao a farmacoterapia realizada domici-
liarmente. A grande maioria dos pacientes desconheciam nogdes
basicas sobre manipulagéo segura, estocagem, acondicionamen-
to, provaveis efeitos adversos, como tomar o medicamento e o que
fazer no caso de eventual esquecimento, intera¢cdes da medicagéo
com alimentos e como contatar a Equipe Multidisciplinar quando
pacientes ou cuidadores tiverem duvidas ou receios. Conclusao:
Conclui-se que o Material informativo representa uma ferramen-
ta que aliada aos conhecimentos do Farmacéutico propicia aos
pacientes e aos cuidadores informagdes sobre o medicamento e
suas reagdes adversas, tornando-os mais seguros, confiantes e
conscientes quanto a importancia do cumprimento do tratamen-
to contribuindo assim no aumento da adesao a farmacoterapia e
acréscimo direto na qualidade de vida do paciente.
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Farmacovigilancia em um servico de atendimento
a pessoas com hemofilia: como implantar em um
hemocentro

Beserra NM, Castro VQ, Ribeiro RA, Gomes FV, Vieira AA, Araujo
MM, Carlos LM

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara — HEMOCE, For-
taleza, CE

Introdugao: As coagulopatias hereditarias, dentre elas a hemofi-
lia, sdo doencas hemorragicas decorrentes da deficiéncia de um
ou mais fatores da coagulagdo sanguinea. Como ainda n&o ha
cura para essas doengas, os pacientes acometidos necessitam
fazer uso frequente de hemocomponentes e/ou hemoderivados. A
producao industrial desses hemoderivados é uma conquista para
as pessoas com hemofilia pela importante redugéo do risco de
transmissao viral e praticidade da infusédo. Enquanto medicamen-
tos, os mesmo nao estéo isentos de produzirem reagdes adversas
e apresentarem possiveis desvios de qualidade necessitando uma
monitorizagao da sua utilizagdo. De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), farmacovigilancia é “a ciéncia e as ati-
vidades relacionadas a detecgao, avaliagédo, compreenséo e pre-
vengao dos efeitos adversos ou qualquer outro possivel problema
relacionado a medicamentos”. Esta atividade é planejada para in-
tegrar estrategicamente quatro principios: seguranga, eficacia, ra-
cionalidade e qualidade no mercado de medicamentos. Objetivo:
Demonstrar instrumentos e um fluxo pratico para implementar a
farmacovigilancia dentro de um servigo de hemoterapia focado no
paciente com hemofilia e assim despertar os profissionais para a
necessidade de implementarem programas de farmacovigilancia
nos hemocentros do pais. Métodos: Foi realizada uma busca em
artigos cientificos que focassem a implantagéo de servigos de far-
macovigilancia e conseguinte construido um fluxograma. Resul-
tados: Etapas iniciais: Definicdo de um projeto para o desenvol-
vimento das atividades de farmacovigilancia; Definir o profissional
responsavel por monitorar as etapas do processo; Desenhar uma
ficha de notificagcdo e coloca-la em locais estratégicos; Sensibilizar
os profissionais para a notificagao voluntaria e registro em prontu-
ario. Etapa intermediéria: Preenchimento da ficha de notificagéo;
Nos casos de reagéo adversa, registrar em uma planilha os nomes
dos pacientes, descrigdo da reagdo, nome genérico e comercial do
produto responsavel pela reagdo. A planilha deve estar fixada em
um local de facil visualizagao tanto no momento da dispensagéo,
quanto da administragéo; Definigdo da Reacdo pelo algoritmo de
Naranjo. Nos casos de suspeita de desvio de qualidade, proceder
a inclusdo dos produtos em area de quarentena e fazer o rastrea-
mento dos pacientes que levaram o produto para dose domiciliar.
Etapa final: fazer o registro da notificagdo no sistema do NOTI-
VISA, entrar em contato com a industria e com o Ministério da
Saude; Entregar um cartdo de identificagao de reagdo adversa ao
paciente para que o mesmo possa fornecer essas informagdes em
qualquer hemocentro tratador. Conclusao: Através da implanta-
¢ao de um servigo atuante de farmacovigilancia nos hemocentros,
com determinagéo e padronizagao de fluxogramas, é possivel que
sejam identificados problemas que comprometam a qualidade e a
segurancga dos varios produtos utilizados, evolvendo nesse pro-
cesso o paciente, a industria, o hemocentro e o Ministério da Sau-
de, seguido do envio as autoridades sanitarias dos relatos desses
problemas sob a forma de notificagéo e, assim, contribuir com as
acoes regulatérias da ANVISA e para a seguranca dos pacientes
com hemofilia que utilizam estes medicamentos.
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Perfil das notificagbes em farmacovigilancia feitas
pelo servico de hemofilia em um hemocentro do Ceara

Beserra NM, Castro VQ, Ribeiro RA, Martins MM, Gomes FV, Vieira
AA, Araujo MM, Carlos LM

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard — HEMOCE, For-
taleza, CE

Introdugéo: A introdugdo de um ndmero crescente de medica-
mentos devido a evolugédo da Industria Farmacéutica e a dificul-
dade de serem detectados os efeitos adversos durante os ensaios
clinicos sédo elementos que reafirmam a importancia das agées de
Farmacovigilancia. A Farmacovigilancia, segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), é a “ciéncia relativa a detecgao, avalia-
¢ao, compreensao e prevencgao dos efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados a medicamentos”. Esta se divide na mo-
nitorizagcdo das Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM) e das
queixas técnicas (QT) que podem ser apresentadas por esses pro-
dutos. Os servigos de farmacovigilancia recebem as notificagbes
de RAM e tém o papel de analisar essas notificagdes e disparar
acdes com o intuito de prevenir, eliminar ou, pelo menos, minimizar
riscos de danos a saude dos pacientes e dos profissionais. Essas
notificagbes devem ser analisadas e, dependendo do tipo de notifi-
cacgao, deve haver uma investigagédo para apurar a causalidade do
evento. Com relagdo as queixas técnicas, esta é uma notificagéo
feita pelo profissional de saude, quando observado um afastamen-
to dos parametros de qualidade exigidos para a comercializagéo
ou aprovagao no processo de registro de um produto farmacéuti-
co, ou seja, quando se suspeita de qualquer desvio de qualidade.
As notificagdes devem ser feitas mesmos que paregcam apenas
suspeitas, pois é através da suspeita que se faz a investigagéo do
caso. Objetivo: Tracar o perfil das notificacdes em farmacovigilan-
cia, feitas pelo servigo de hemofilia no hemocentro Coordenador
do Ceara no periodo de 2003 a 2012. Métodos: As notificagdes fo-
ram classificadas e calculadas as prevaléncias para: tipo de notifi-
cagao, produto envolvido nas reagdes adversas, profissional notifi-
cador, e classificagdo quanto a causalidade das reagdes adversas
utilizando o Algoritmo de Naranjo. Resultados: Observou-se que
no periodo analisado encontravam-se registradas 42 notificagdes,
sendo que 80,95% correspondiam a RAM e 19,05% a QT. Foram
considerados casos suspeitos de reagdes adversas, 0os casos em
que na informacgéao inicialmente obtida constava a utilizagdo de me-
dicamentos em doses terapéuticas. Os medicamentos envolvidos
nas reagdes adversas foram: Concentrado de Fator VIl (52,94%),
Concentrado de Fator para Doenca de Von Willenbrand (26,47 %),
Concentrado de Complexo Protrombinico Parcialmente ativado
(14,71%), e Concentrado de Fator IX (5,88%). Dentre os profissio-
nais notificadores, a maioria das notificagbes foi feita pelo profis-
sional médico (38,10%). Com relagdo a causalidade das reagbes
adversas, o perfil encontrado foi: 47,06% foram classificadas como
provavel, 41,08% como definida, 11,76% como possivel, e nenhum
caso como nao-definida. Conclusdo: Sabe-se que os problemas
relacionados a medicamentos afetam negativamente a qualidade
de vida do paciente e por este motivo o seu uso deve ser moni-
torado em todas as etapas. Uma das maneiras de se monitorar e
aumentar a seguranga do uso dos medicamentos é através das
atividades de farmacovigilancia. Nos estabelecimentos de saude
é fundamental que se conscientize os profissionais da importancia
das notificagdes de reagdes adversas e das queixas técnicas, para
que o processo do uso do medicamento possa ser mais seguro e
efetivo ao paciente.

84

Atuacdo farmacéutica na unidade de quimioterapia
de alto risco de um hospital universitario

Murari PR, Scopel CT, Kaminski R, Pimpao AC, Favero ML
Universidade Federal do Parana — UFPR, Curitiba, PR

Introdugéo: O desenvolvimento dos farmacos ao longo dos anos
contribuiu significativamente para o aumento da expectativa de
vida da populagdo mundial. Porém, apesar de serem benéficos,
podem causar reagdes adversas em doses usuais, podem ser pas-
siveis de erros em dose, via de administragao etc. Seus efeitos no-
civos sao considerados um problema de saude publica, pois fazem
parte das causas do aumento nos indices de morbimortalidade da
populagdo. Em um ambiente hospitalar, a pratica da medicagéo
constitui-se em varios processos fragmentados e independentes
— prescrigao, preparagao, dispensacdo e administragdo — porém
todos interligados. Profissionais da area da salde estéo sujeitos a
cometer equivocos em qualquer uma dessas etapas descritas. O
Servigo de Farméacia é responsavel pelo uso seguro e racional dos
medicamentos, tendo um papel fundamental na integragcdo des-
ses processos. O farmacéutico deve analisar a prescricdo médica,
emitir as ordens de produgédo de manipulagéo e garantir a integri-
dade do medicamento até o seu destino, que é o paciente. Obje-
tivo: Levantamento de dados a partir da analise farmacéutica das
prescricdes médicas de uma unidade de internagdo que envolve
pacientes adultos em tratamento de quimioterapia em um hospital
universitario de grande porte. Métodos: Analise diaria de pres-
crigbes médicas da Unidade de Internagcdo Quimioterapia de Alto
Risco do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
A partir da avaliagdo ocorreu o registro de problemas relaciona-
dos a medicamentos (PRM), medicamentos envolvidos, atuagbes
farmacéuticas, aceitabilidade e impacto das atuagdes. As bases
de dados consultadas para as atuagdes farmacéuticas foram MI-
CROMEDEX, UPTODATE dentre outras. O periodo de coleta de
dados foi de maio a julho de 2012, contabilizando uma amostra de
528 prescrigbes médicas analisadas. Resultados: A partir da ana-
lise de 528 prescricdes médicas, foram registradas 135 atuagdes
farmacéuticas. As intervengdes estiveram relacionadas com dose
(40), intervalo de administragao (15), via de administragdo (1),
apresentagao e/ou forma farmacéutica (5), medicamento inapro-
priado ou desenecessario (30), necessidade de medicamento adi-
cional (13), alternativa terapéutica mais adequada ou disponivel
(4), interagdo medicamentosa (2), discrepancia entre recomenda-
céo e prescrigao (25). Dessas intervengdes, 65,2% foram aceitas,
34,0% nao foram aceitas com justificativa e 0,8% n&o se aplica. O
impacto das intervengdes foi mensurado em segurancga (25,9%),
efetividade (18,5%), redugédo de custos (20,0%) e nado se aplica
(35,6%). Conclusao: A anadlise farmacéutica das prescrigcbes mé-
dicas e o seguimento farmacoterapéutico dos pacientes séo ativi-
dades de grande importancia para promogao do uso racional de
medicamentos e reducao de erros de medicagao. A pratica da far-
mécia clinica propicia uma interface com toda a equipe de saude,
permitindo a identificagé@o, resolugéo e prevengéo do surgimento
de PRM associados a prescricdo médica. O resultado da atuagao
farmacéutica no trabalho pode ser mensurado através da grande
aceitabilidade e do modo como a intervengao pode impactar na
seguranga, efetividade e redugéo de custos do tratamento medica-
mentoso. Dessa forma, colabora para a melhora da qualidade de
vida dos pacientes e a redugéo dos custos em saude.
Palavras-chaves: Problema relacionado a medicamento, atuacédo
farmacéutica, erros de medicagao.
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0077

Parametros hematolégicos em pacientes HIV positivo
em uso de zidovudina

Silva SE, Sousa CM, Arruda SA, Pontes NA, Carvalho PG
Universidade de Fortaleza - UNIFOR, Fortaleza, CE

Introducgéo: Os disturbios hematoldgicos ocorridos pela infecgao do
HIV tém diferentes causas como o efeito supressivo do HIV, hema-
topoiese incapaz, doengas na medula 6ssea, desregulagéo imune,
caréncia nutricional e consumo periférico e secundario a espleno-
megalia. As manifestagdes clinicas dessas alteragdes se resumem
as citopenias especificas: leucopenia, trombocitopenia e anemia.
A zidovudina pertence a classe dos inibidores da transcriptase re-
versa analogos de nucleosideos (ITRN) e é o mais importante no
desencadeamento ou piora dos niveis de anemia. Em decorréncia
dos efeitos da doenga e o regime terapéutico influenciarem na pro-
dugédo das linhagens hematopoiéticas resultando em desordens
hematoldgicas, o presente trabalho teve como objetivo identificar
as principais alteragdes hematologicas dos pacientes soro positivos
atendidos em um servigo de infectologia. Métodos: O estudo é do
tipo retrospectivo onde foram analisados os Resultados dos hemo-
gramas e os prontuarios de pacientes diagnosticados HIV positivo
no servico de infectologia do Ceara. Ao todo foram 62 pacientes que
realizaram o hemograma com revisdo de lamina no equipamento
CELL-DYN 3500 durante a rotina no servigo de analise clinicas da
unidade. Os medicamentos utilizados pelo pacientes, bem como
mudangas do esquema terapéutico e evidéncias das reacdes ad-
versas medicamentosas foram colhidos dos prontuarios. Resulta-
dos: No estudo 31 (50%) pacientes apresentaram anemia, 14 (22,6)
macrocitose, 1 (1,6%) microcitose, 8 (12,9%) trombocitopenia, 9
(14,5%) neutropenia e 17 (27%) nao apresentaram alteragdo hema-
tolégica. Observou-se ainda que 23 (74,1%) usavam a zidovudina
(AZT), sendo 6 com predominancia de neutropenia. Doze pacientes
modificaram seu esquema durante o tratamento devido a ocorréncia
de reagbes adversas, sendo dois relacionado a presenga de anemia
severa. Conclusao: O AZT, apesar de seu efeito mielosupressor
é muito utilizado no inicio do tratamento antirretroviral devido a to-
lerabilidade a longo prazo. Assim o monitoramento dos pacientes
através do hemograma deve ocorrer devido a frequéncia de relatos
de anemia dos individuos doentes.

0078

Avaliacdo de soros reagentes para patégenos huma-
nos como interferentes em teste imunoenzimatico
para pesquisa de Anti-HCV

Woltmann R'2?, Scarton GD'?, Silva MG'?, Pedrazza EL?, Renner
RM?, Moreira LS?, Kreutz FT'23, Bender AL"?, Schmitt VM'?2

' Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul — PUCRS,
Porto Alegre, RS

2 Laboratério de Pesquisa em Imunodiagnéstico, Pontificia Univer-
sidade Catdlica do Rio Grande do Sul — PUCRS, Porto Alegre, RS
3 FK Biotecnologia, Porto Alegre, RS

A hepatite C € uma das principais causas de doenga hepatica cré-
nica no mundo, sendo considerada um grave problema de sau-
de publica mundial. O agente infeccioso é o Virus da Hepatite C
(HCV), um virus com genoma de RNA que apresenta envelope. A
Organizagdo Mundial de Saude estima que aproximadamente 3%
da populagdo mundial (em torno de 180 milhdes de individuos)
esteja cronicamente infectada pelo HCV e que ocorram a cada
ano cerca de 350.000 obitos devido a complicagbes geradas por
esta infecgdo.0O diagnostico laboratorial da doencga é realizado por
meio de testes soroldgicos ou andlises baseadas em técnicas de
biologia molecular. Testes para deteccéo de anticorpos contra o
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HCV sé&o obrigatérios na triagem sorologica dos bancos de san-
gue brasileiros, sendo o ensaio mais comumente utilizado o ELI-
SA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Em 2008, foi criado
o Laboratério de Pesquisa em Imunodiagnéstico (LID), através
de uma parceria entre a Faculdade de Farmacia da PUCRS, FK-
-Biotecnologia e Lifemed, com apoio financeiro da FINEP, caracte-
rizando uma case de Triplice Hélice. Considerando que o mercado
brasileiro de sistemas para diagnéstico laboratorial é dominado
atualmente por empresas multinacionais, o propdsito da criagdo
do LID foi desenvolver sistemas de diagndéstico nacionais para uso
em bancos de sangue e laboratérios clinicos, resultando em me-
nor custo para o Sistema de Saude, visto que no Brasil, segundo
dados do DATASUS, séo estimadas 3.750.000 doagdes de sangue
por ano. Um dos testes imunoenzimaticos, baseados na técnica
de ELISA, desenvolvidos e padronizados no LID foi o teste para
pesquisa de anticorpos contra o HCV. O objetivo deste trabalho
foi verificar, como parte da validagao do teste, se soros reagentes
para outros patégenos humanos poderiam interferir no resultado
do teste. Esta etapa é fundamental para garantir a especificidade
e evitar Resultados falso-positivos. Para o ensaio, foram utilizadas
amostras do biorrepositério do LID, sendo 100 positivas para anti-
-HIV, 100 positivas para anti-HBs, 100 positivas para anti-HBc total
e 63 positivas para HBsAg. Os Resultados mostraram que nao
houve interferéncia dos soros testados. O teste para pesquisa de
anti-HCV padronizado pelo LID apresenta sensibilidade de 99,5%,
especificidade de 98,4%, e ndo existe interferéncia de anti-HIV,
anti-HBs, anti-HBc total e HBsAg nos Resultados do teste.

0079

Monitoramento da temperatura de transporte dos
fatores de coagulacao realizado pela Fundagdo
Hemominas

Almeida KN, Piastrelli M, Ferreira AM, Antonio HS, Diniz JG, Junior
AM, Ferreira CC, Fernandes KC

Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais —
Hemominas, Belo Horizonte, MG

Para garantir a assisténcia aos portadores de doengas de coagula-
¢ao sanguinea o Ministério da Saude (MS) vem adotando diversas
acoes. Dentre elas estdo o abastecimento, através da importagéo e
distribuicdo de fatores de coagulagéo para as hemorredes estadu-
ais, universalizagdo do atendimento, gestdo de cadastro, controle
do consumo do medicamento, acesso aos exames laboratoriais e
atendimento multidisciplinar ao paciente. Em Minas Gerais, estes
produtos séo redistribuidos pela Fundagdo Hemominas (FH) para
07 Hemocentros e 9 Nucleos Regionais. Apesar das agdes geren-
ciais, técnicas e estruturais, ndo ha informagdes consistentes sobre
o impacto das condigdes de transporte na estabilidade dos fatores
de coagulagéo. Com o objetivo de estabelecer protocolos de trans-
porte, a FH iniciou em 01/01/2011 o monitoramento da temperatura
de transporte destes produtos para todos os servigos que compdem
a hemorrede estadual. As informagdes avaliadas a cada transpor-
te sdo: ano, més, identificagdo do data logger, unidade de destino,
data da saida, tipo de transporte(carro, caminhao, sedex, 6nibus),
material transportado (fatores de coagulagéo, reagentes imuno-he-
matoldgicos), hora do fechamento da caixa, temperatura ambiente
de saida, temperatura do data logger no fechamento da caixa, dia de
chegada, hora de abertura da caixa, temperatura ambiente de che-
gada, temperatura do data logger no momento da abertura da cai-
xa, temperatura minima, temperatura maxima, tempo do transporte,
tempo de permanéncia nas temperaturas menores que 0°C, entre
0,1 e 1,9°C, entre 2 e 8°C, entre 8,1 e 15°C e maiores que 15°C,
tamanho da caixa utilizada (pequena, média, grande, extra gran-
de), quantidade de gelo, inconformidades por etapa e observacdes.
Em relagéo a avaliagdo feita nos meses de abril a julho de 2012,
dos 134 transportes de fator de coagulagéo realizados apenas sete
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transportes (5,22%) permaneceram durante todo o percurso nas
temperaturas entre 2 a 8°C; Dezesseis transportes (11,94%) apre-
sentaram temperaturas abaixo de 2°C; Treze transportes (9,70%)
apresentaram temperaturas abaixo de 2°C e acima de 8°C; Noventa
e oito transportes (73,14%) apresentaram temperaturas acima de
8°C, sendo que destas, vinte e quatro transportes (17,91%) perma-
neceram todo o tempo do transporte acima de 8°C. Muitas foram as
dificuldades encontradas no processo de conhecimento e controle
dos procedimentos do transporte. Salientamos a falta de informagao
do fabricante e MS referente a temperatura e tempo de transporte
aceitaveis, influéncia e interacéo de fatores de dificil dominio (clima,
tipo de transporte, extensao territorial percorrida, adequagéo de ma-
teriais utilizados, etc) e incerteza das condutas a serem adotadas
frente a transportes que extrapolaram as temperaturas de estoque
(2 a 8°C). Consideramos que a atengao a este aspecto assistencial
aos portadores de doengas de coagulagdo é uma demanda urgen-
te no Brasil e de responsabilidade do MS e hemorredes estaduais
através da criagé@o de critérios e normas que estabelecam as condi-
¢Oes apropriadas de transporte para manutencéo da estabilidade e
eficacia dos fatores de coagulagao.

0080

Avaliagcdo do perfil antitrombético e toxicologico de
novos derivados antiplaquetarios fenilmetileno-1h-
-pirazolo[3,4-b]piridina-4-carbohidrazida-n-substi-
tuidos: estudos in vitro e in silico

Sathler PC', Lourenco AL', Saito MS’, Silva LA', Rodrigues CR?,
Dias LR, Mendes LC?, Kang HC", Castro HC'

" Universidade Federal Fluminense — UFF, Niteroi, RJ
2 Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, RJ

A hemostasia pode ser definida como um processo fisioldgico de
manutengao do estado liquido e circulante do sangue, com a indu-
¢ao de um tampéao hemostatico em caso de lesdo vascular. A perda
da integridade deste sistema pode gerar diversos quadros patologi-
cos tais como as hemorragias e as oclusdes trombdticas. Entre os
quadros patologicos mais comuns destacam-se a aterotrombose e o
tromboembolismo venoso. Nesse contexto, a agregagao plaquetaria
€ um dos principais eventos envolvidos no processo de formagéo
do trombo vascular, no entanto, os agentes antiplaquetarios dispo-
niveis para o tratamento destes quadros tém eficacia insatisfatoria,
evidenciando a importancia da identificacdo de novos compostos
mais eficazes e menos toxicos para o tratamento destes disturbios.
Recentemente, nosso grupo caracterizou a agéo antiplaquetaria de
uma nova série de derivados Pirazolo-Piridina, os quais foram ca-
pazes de inibir agregacéo plaquetaria, em plasma de coelho rico
em plaquetas, induzida por acido araquidénico (3a-IC50=61uM).
Diversos aspectos acerca do mecanismo de acéo e toxicidade des-
tes compostos ainda ndo foram delineados. Assim, este estudo tem
como objetivo avaliar o perfil antitrombético e toxicoldgico in vitro e
in silico dos fenilmetileno-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-4-carbohidrazi-
da-N ’-substituidos (3a, 3b, 3d, 3j e 3h — 100pM/ml) além de realizar
o estudo da relacéo estrutura-atividade desses compostos afim de
descrever os parametros moleculares relevantes para um perfil de
atividade. Para avaliagdo do perfil antitrombéticos dos derivados,
realizamos testes de coagulagéo, através dos ensaios de tempo
de protombina (PT) e tromboplastina parcial ativada (aPTT) bem
como, testes de agregacgéo plaquetaria, utilizando como agonistas
ADP, colageno, acido araquiddénico (AA) e epinefrina. Em seguida
foi avaliado o perfil toxicoldgico dos derivados através do teste de
potencial hemolitico. Por fim realizamos um estudo da relacédo es-
trutura-atividade através da modelagem molecular com o programa
Spartan 10®. Este trabalho foi realizado com sangue de doadores
saudaveis, com o consentimento do Comité de Etica em Pesquisa
da UFF. Como Resultados, observamos que os derivados testados
nao apresentaram influéncia significativa nas vias extrinseca e in-
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trinseca da coagulacéo sanguinea, indicando uma agéo direcionada
a agregacao plaquetaria, em que os compostos 3a, 3b e 3h reve-
laram uma inibigao significativa da agregagdo em plasma humano
rico em plaquetas induzida por acido araquidénico (95,5%, 93,6% e
92,2% respectivamente). Em relagao toxicidade, nenhum dos com-
postos apresentou perfil hemolitico significativo (3a = 1%, 3b = 1%
e 3h = 0% de hemolise), com valores menores que o observado
no controle (acido acetilsalicilico = 2%). Nos estudos de estrutura-
-atividade, observamos que o composto 3a apresentou o maior po-
tencial de gerar ataques nucleofilicos, traduzindo o maior carater
acido da série, assemelhando-o aos substratos naturais das enzi-
mas pertencentes a via do AA. Tendo por base o presente estudo,
& possivel inferir que o composto 3a seria 0 mais interessante para
o desenvolvimento de estudos futuros, uma vez que este dispde da
melhor atividade integrada ao perfil toxicolégico, nos auxiliando no
entendimento e no tratamento dos disturbios trombaéticos.

0081

Synthesis and structure-activity relationship of new
pyrazolopyridine derivatives as novel antithrombotic
agents

Lourenco AL', Sathler PC', Silva LA", Milazzoto TL', Saito MS’,
Rodrigues CR?, Dias LR', Castro HC'

" Universidade Federal Fluminense — UFF, Niterdi, RJ
2 Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, RJ

Introduction: Platelets are vital components of normal hemostasis
and key participants in atherothrombosis. Antiplatelet therapy has
been of potential medical application to reduce symptomatic athero-
thrombotic diseases. However, available drugs interfere with one or
more steps of platelet aggregation process increasing the potential
bleeding risk. Thus, international efforts are still being made to de-
velop new antiplatelets agents with low collateral effects. In this work
we report new pyrazolo-pyridine compounds designed as novel anti-
platelet agents, whose antithrombotic and hemocompatibility profiles
were investigated. Further we performed a structure-activity relation-
ship (SAR) study in order to identify relevant features to the anti-
thrombotic activity profile and toxicity. Objectives: Investigate the
biological activity of N’-substituted-1H- pyrazolo [3,4-b] pyridine com-
pounds, and perform a structure-activity relationship (SAR) study in
order to identify relevant features to the antithrombotic activity profile
and toxicity. Methods: In order to evaluate the anticoagulant profile
of the pyrazolopyridine derivatives, we performed different assays
including prothrombin time and activated partial tromboblastin time
with plasma pools from patients of the Hospital Universitario Anténio
Pedro (HUAP). We also realized antiplatelet assays using ADP, col-
lagen, arachidonic acid and epinephrine as agonists and hemolytic
assay based on hemoglobin released by damaged cells. Results
and Discussion: Our data show that the pyrazolopyridine deriva-
tives had no significant influence in the extrinsic and intrinsic path-
way of coagulation cascade. Compounds RRSS-06, RRSS-08 and
RRSS-09, containing a methyl substituent at R1 position, showed
antiplatelet profiles against platelet aggregation induced by arachi-
donic acid (AA). The introduction of a trifluoromethyl (CF3) group at
R1 position was deleterious to the antiplatelet activity induced by
AA. Analysis of the electrostatic potential map of the compounds re-
vealed that the trifluoromethyl group shattered the electronic density
of the B aromatic ring and, the dispersion of charges contributes
aparently, to the decrease of the antiplatelet activity.

In order to explain the exclusive antiplatelet profile of these pyrazolo-
-pyridine derivatives, we compare the RRSS serie with commercial
antiplatelet and anticoagulant agents. Our results demonstrated that
the most active compounds of the RRSS series presented the hi-
ghest occupied molecular orbital (HOMO) with high energy and a
small polar surface area compared with anticoagulants molecules.
Thus, these compounds show no significant electrophilic character
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to a feasible interactions with plasmatic coagulation proteins, since
they have predominantly negative charges in their catalytic sites.
Conclusion: Overall, in this work we showed that this series of
N ’-substituted-1H- pyrazolo [3,4-b] pyridine compounds has a pro-
mising antiplatelet profile and that the combination of an nonpolar
group at R1 position with an polar group at R2 position associated
with high molecular polarity is probably favorable for the antiplatelet
activity of these compounds.

0082

Perfil de medicamentos adquiridos via demanda ju-
dicial para o tratamento de pacientes hematoldgicos
em um hospital universitario no Ceara

Silva AV, Vasconcelos HC, Freire NC, Gonalves DS, Oliveira TC,
Lobato AS, Torres PP, Alcantara FA, Coelho FX, Neto JE

Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE

A Politica Nacional de Medicamentos, aprovada pelo Ministério
da Saude, tem como propdsito garantir a seguranga, a eficacia
e a qualidade dos medicamentos, a promog¢ao do uso racional
e o acesso da populagdo aos medicamentos considerados es-
senciais. A judicializagdo do direito a saude refere-se a obten-
¢éo de atendimento médico, medicamento e de procedimentos
diagnosticos por via judicial. Desde a década de 90, este tipo
de acgao judicial vem crescendo anualmente e tem como objeti-
vo tanto a aquisigdo dos medicamentos em falta na rede publi-
ca, como aqueles ainda n&o incorporados ao Sistema Unico de
Saude (SUS), além daqueles néo liberados imediatamente pelos
convénios particulares, destacando-se os antineoplésicos e os
anticorpos monoclonais. Na area oncoldgica, observa-se uma
grande concentragdo de demandas judiciais, pois, os medica-
mentos antineoplasicos sdo de elevado custo, o que impede a
sua aquisi¢ao pelos pacientes, além disso, demoram a ser incor-
porados nos protocolos do SUS, ainda é possivel observar defi-
ciéncias das agdes e programas publicos para a assisténcia aos
pacientes que necessitam desses medicamentos. Tem-se como
objetivo realizar um diagnéstico situacional dos medicamentos
adquiridos através de demanda judicial e que sdo manipulados
no Servigo de Quimioterapia (SQ), de um hospital universitario
de Fortaleza. Trata-se de uma analise retrospectiva, através do
registro de controle desses medicamentos no SQ, durante o peri-
odo de junho de 2011 a junho 2012. Foram observadas e coleta-
das as seguintes variaveis: classes terapéuticas dos medicamen-
tos e suas respectivas indicagbes, quantidade de produtos por
pacientes, sexo e idade. Foram utilizados durante o periodo de
estudo os seguintes medicamentos: bortezomibe, medicamen-
to antineoplasico (Mieloma Multiplo), e anticorpos monoclonais
como, brentuximabe,(manutenc¢éo do transplante de medula 6s-
sea), azacitidina, (sindrome mielodisplasica), rituximabe (linfoma
ndo-Hodgkin de células B de baixo grau ou folicular, positivo para
CD20, recorrente ou refratario) e o eculizimabe (manutengéo da
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna). Durante o periodo do es-
tudo foram analisadas 67 (100%) fichas/pacientes. A média de
idade dos pacientes era de 52 anos, variando de 22 a 82 anos.
Quanto ao sexo, 32(47,7%) séo do sexo feminino, e 35 (52,3%)
sé@o do sexo masculino. Destes 52 (77,6%) utilizaram rituximabe,
7 (10.4%), bortezomibe, 1(1,5%) brentuximabe, 4(6.1%), azaciti-
dina, 2 (2,9%) eculizimabe. Esses medicamentos séo liberados
mensalmente para os pacientes, pela Secretaria de Saude do Es-
tado e ficam sob a guarda do SQ a fim de serem armazenados e
manipulados, conforme os critérios de cada protocolo. Além dis-
so, a Farmacia utiliza as boas praticas de armazenamento e o seu
conhecimento para gerenciar a utilizagdo desses medicamentos
de alto custo, com a qualidade e economia que o tratamento dos
pacientes exige. Verificou-se que a utilizagdo de rituximabe é
predominante dentre os medicamentos via demanda judicial. Os
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medicamentos anticorpos monoclonais possuem elevado custo,
o que leva a Estudos demonstram um aumento na sobrevida dos
pacientes que os utilizam, o que podera futuramente justificar sua
inclusdo na relagdo de medicamentos padronizados pelo SUS.

0083

Uso de eculizumabe para hemoglobinuria paroxistica
noturno: relato de caso

Gonalves DS, Silva AV, Vasconcelos HC, Freire NC, Oliveira TC,
Lobato AS, Torres PP, Alcantara FA, Coelho FX, Neto JE

Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) € uma rara anemia he-
molitica crénica adquirida, de curso clinico extremamente variavel.
E considerada ainda um tipo de trombofilia adquirida, apresentando-
-se com tromboses venosas variadas, com especial predile¢ao por
trombose de veias hepaticas e intra-abdominais, sua principal cau-
sa de mortalidade. Em 2002 foram publicados os primeiros traba-
Ihos descrevendo o eculizumab (Soliris® ; Alexion Pharmaceuticals,
Cheshire, CT). Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado
que bloqueia a ativagdo do complemento terminal no nivel C5 e
previne a formagéo de C5a e o complexo de ataque a membrana
C5-961. Foi a primeira droga a demonstrar eficacia no tratamento
de HPN e por isto foi aprovada pela Comissao Europeia e pelo De-
partamento de Alimentos e Drogas americano em 2007. Objetiva-se
apresentar um caso acompanhado em nosso servico mostrando os
cuidados necessarios durante a manipulagao do Eculuzimabe e al-
gumas implicagdes referentes ao manuseio e utilizagdo do mesmo.
Paciente A.G.S, masculino, 53 anos, motorista, casado, foi admitido
no servigo de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC) em 1982, refere que em 1981 passou a apresentar histo-
ria de fraqueza, principalmente nos membros inferiores, adinamia
progressiva e dispnéia aos esforgos. Refere contato com inseticidas
e solventes, sendo diagnosticada possivel Anemia Aplastica. Em
seguida apresentou queixa de urina escura sendo levantadas as
hipéteses de Sindrome Mielodisplasica e HPN. Em 1991 foi realiza-
do teste da hemolisina acida (Ham), o qual foi positivo. O teste de
Coombs direto foi negativo. Em 2008, realizou-se imunofenotipa-
gem de sangue periférico (CD55, CD59), cujo fenétipo foi compa-
tivel com HPN. Foi realizado tratamento com Acido Félico (5,0mg/
dia) e suporte hemoterapico com concentrado de hemacias a cada
2 meses. Houve persisténcia do quadro de astenia e dispnéia aos
esforgos. No més de margo foi verificado um nivel de hemoglo-
bina de 8,272 g/dL e em junho, observou-se um nivel de LDH de
623,0 U/L. O tratamento com Eculizumabe foi iniciado em 06/2012,
de acordo com protocolo da fase inicial, o qual caracteriza-se pela
dose de 600mg por quatro semanas seguidas. Este foi bem aceito,
ndo havendo queixas do paciente referente as possiveis reagdes
adversas, como cefaléia, nauseas e vomitos, as quais geralmente
sdo comuns. Paciente refere ter notado ja apds a primeira dose,
que a urina se apresentou mais clara. O tratamento prossegue, ten-
do sido administrada em 07/2012 a 5%dose, sendo essa, a Ultima
até o momento e indicativo do inicio da fase de manutengéo, na
qual é administrada uma dose de 900mg a cada duas semanas.
O Eculizumabe é produzido por tecnologia de DNA recombinante
e apresenta-se como uma solugéo transparente e incolor contida
em um frasco para injetaveis, estando na concentracéo de 300mg,
sendo 10 mg/ml (30ml). Deve ser armazenado numa temperatura
de 2 a 8 °C e protegido da luz. A diluicdo é feita para que se tenha
uma concentragao final de 10mg/ml, podendo ser utilizado cloreto
de sédio 9 mg/ml (0,9%), solugéo injetavel de cloreto de sddio 4,5
mg/ml (0,45%), ou dextrose a 5% em agua. Apés diluicdo, agitar
suavemente, deixar em temperatura ambiente e utilizar no maximo
em 24 horas. A administragéo deve ser por via endovenosa, sendo
necessario utilizar um equipo sem filtro. E esperada uma melhora
significativa do quadro deste paciente.
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Perfil de reagoes adversas a medicamentos em pa-
cientes hematologicos

Vasconcelos HC, Neto JM, Silva AV, Gonalves DS, Falcao RB, Lima
JG, Freire NC, Barbosa IM, Neri ED, Fonteles MM

Universidade Federal do Cearéd — UFC, Fortaleza, CE

Os antineoplasicos usados no tratamento de doengas hematolo-
gicas malignas possuem um elevado potencial para causar toxi-
cidade e podem levar a eventos adversos que envolvem uma va-
riedade de sistemas de 6rgaos e os processos fisioldgicos. Apesar
desses eventos ser algo bem descrito na literatura, o nimero de
notificagbes de Reagdes Adversas a Medicamentos (RAM) causa-
das por estes, ainda é pequena. Esse cenario é decorrente da au-
séncia de notificagdo de RAM pelos profissionais, por acreditarem
ser evento comum ou por desconhecimento dos processos de far-
macovigilancia. Conhecer a real prevaléncia das reagbes favore-
ce uma melhor assisténcia, além disso, a auséncia desses dados
pode ocasionar o negligenciamento dos danos causados pelos
antineoplasicos perante a comunidade cientifica. Estudo descritivo
e retrospectivo que objetivou identificar o perfil de RAM notifica-
das entre janeiro de 1997 e dezembro de 2009, em pacientes com
doengas hematoldgicas de um Hospital Universitario do Ceara.
Os dados foram coletados a partir do banco de notificagbes da
Geréncia de Risco Sanitario Hospitalar, explorando informagées
referentes as notificagbes e as reagdes adversas suspeitas. Re-
alizaram-se 144 notificagdes, envolvendo 329 medicamentos (57
principios ativos) e 225 reagdes. A maioria das notificagdes foi ge-
rada por busca ativa (58,3%; n=84), acometendo pacientes adultos
do sexo masculino com média de idade de 37,8 anos (variando
de 13 a 79 anos). A doenga mais prevalente foi a leucemia mieldi-
de aguda (35,4% n=51). Os principais medicamentos envolvidos
nas RAM foram vancomicina (17,8%; n=40), citarabina (14,2%;
n=32) e anfotericina B (12,0%; n=27). Quanto aos sistemas-6rgao
mais afetados pelas reagdes destacou-se o dermatologico (55,6%
n=125), sendo frequentes rash cutaneo (29,8%), prurido (14,2%),
urticaria e febre (5,3% cada). Em relagéo a classificagdo das RAM,
prevaleceu a causalidade possivel (42,2%; n=95) e a gravidade
moderada (71,5%; n=160). As reagbes com causalidade definida
(evento clinico que ocorreu durante infusdo ou reexposicdo do
medicamento) foram ocasionadas por: &cido folinico (edema e ur-
ticaria), alopurinol (rash difuso), anfotericina B (nauseas, calafrio,
febre, hipotenséo e rash), cefepime (cefaléia intensa), ceftriaxona
(prurido), ciprofloxacino (eritema e urticaria), citarabina (urtica-
ria), difenidramina (adinamia, taquicardia, tontura, tremor e visao
turva), dipirona (prurido e rash cuténeo), etoposideo (edema de
glote, rash cutéaneo, dispnéia e sudorese), metoclopramida (sin-
cope), oxacilina (rash cutaneo), vancomicina (anafilaxia, eritema,
febre, edema auricular, prurido e rash cutaneo), varfarina (necrose
hemorragica) e vimblastina (sudorese, dispnéia e cianose). As re-
acdes classificadas como grave (reagdo que ameaca diretamente
a vida do paciente e/ou pode causar sequelas permanentes) ocor-
reram com: Anfotericina B (hipopotassemia severa), etoposideo
(edema de glote, rash cutaneo, dispnéia e sudorese), heparina s6-
dica (plaquetopenia severa), metoclopramida (agitagdo psicomo-
tora importante) e vancomicina (anafilaxia). Nossos achados mos-
tram a participagdo dos medicamentos antiinfecciosos superando
a dos antineoplasicos, nas reacdes adversas notificadas em pa-
cientes hematoldgicos, demonstrando uma subestimagéo desses
eventos e gerando a necessidade de sensibilizagdo continua para
os profissionais dos hospitais de ensino no sentido de desenvolver
esta atividade.
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Preparacao extemporanea de capsulas de tretinoina
para uso via sonda na hematologia.

Vasconcelos HC, Silva AV, Freire NC, Gonalves DS, Oliveira TC,
Lobato AS, Torres PP, Alcantara FA, Coelho FX, Holanda JE

Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE

No ambiente hospitalar, o tratamento das doengas hematoldgicas
ocorre predominantemente por via intravenosa. Farmacéuticos on-
cologistas enfrentam desafios constantes quando pacientes que
ndo conseguem ou ndo podem engolir antineoplasicos orais ne-
cessitam utilizar formulagées orais liquidas, pois a fabricagéo e a
manipulagéo desses medicamentos a partir de solidos sao praticas
escassas. A tretinoina ou acido all-trans-retindico (ATRA®) é um
composto retindide somente comercializado no Brasil, na forma de
céapsula oval gelatinosa, utilizado com eficiéncia no tratamento da
Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), inibindo o crescimento de
células leucémicas e facilitando a pré-apoptose celular, assim au-
mentando a remissdo completa e a sobrevida livre de doenga em
cerca de 80 e 90% dos pacientes, respectivamente. O tratamento
com tretinoina na LPA é essencial, entretanto pacientes que por
motivos diversos encontram-se sondados, ficam prejudicados em
seu tratamento. Relatar a experiéncia de transformacgéo de cap-
sulas de tretinoina 10mg em solugdo extemporanea, pelo Nucleo
de Manipulagdo (NM) do Servigco de Farmacia do Hospital Uni-
versitario Walter Cantidio em Fortaleza/Ceara, para um paciente
que necessitou deste principio ativo em uma forma farmacéutica
que fosse capaz de ser administrada por via sonda nasoenteral.
Inicialmente foi realizado contato telefénico com o laboratério
fabricante no Brasil para obter maiores esclarecimentos sobre a
bioequivaléncia e estabilidade da forma farmacéutica adaptada,
mas nao foi obtido sucesso. Procedeu-se vasta busca na literatura,
onde somente foi encontrada uma referéncia sobre a preparagao
de formulagbes extemporaneas com tretinoina: Extemporaneous
Compounding of Oral Liquid Dosage Formulations and Alternative
Drug Delivery Methods for Anticancer Drugs, disponivel em http: //
www.medscape.com/viewarticle/736921_print. O compéndio traz,
para a manipulagéo de tretinoina, 5 formulagées que podem ser
realizadas por Métodos diferentes e que possuem validades dife-
rentes, j& que a capsula contém em seu interior o principio ativo
na forma liquida. Como a preparagéo extemporanea depende dos
equipamentos (vidrarias e equipamentos de protecao individual)
e dos insumos que possui o laboratério de manipulagéo, dentre
as formulagdes possiveis, a que mais se adequava, foi o método
que utilizava a extragcdo do conteudo da capsula com seringa de
plastico para posterior dissolugdo em dleo ftrigliceridio de cadeia
média. A estabilidade dessa preparacao é de uso imediato, pois
a tretinoina adsorve o plastico do material que a contém e de es-
truturas acessoérias (cano da agulha), o que exigiu que o servigo
disponibilizasse o preparo do medicamento momentos antes da
administragdo, sendo inclusive transportado sob agitagdo cons-
tante. Nao foi possivel realizar estudos de biodisponibilidade do
farmaco. A preparacéo da solugdo extemporanea de tretinoina foi
possivel ndo so6 pelo embasamento cientifico, mas principalmente
pela responsabilidade que o farmacéutico hospitalar assume com
o paciente, assegurando-lhe acesso ao medicamento através de
uma férmula adaptada as suas necessidades.
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