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Intervencoes tealizadas pelo farmacéutico clinico
no Ambulatério de transplante renal

Resumo

Introdugido: O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e outros medicamentos de suporte
tém aumentado a complexidade dos tratamentos. Consequentemente, interagoes medicamentosas potenciais,
reagoes adversas e custos podem comprometer o resultado terapéutico. Embora os farmacéuticos tenham
sido envolvidos no cuidado de pacientes apds transplantes, poucas equipes de transplante renal podem contar
com servigos farmacéuticos. Objetivos: Descrever as interven¢des farmacéuticas realizadas para melhorar os
resultados do tratamento de pacientes submetidos a transplante renal. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico
randomizado que foi realizado em um hospital especializado em transplantes no sul do Brasil. O farmacéutico
clinico acompanhou 64 pacientes durante um perfodo de 12 meses e realizou intervengoes quando identificava
um problema relacionado a medicamento. As intervengoes farmacéuticas foram categorizadas em “significante”,
“muito significante” ou “extremamente  significante”. Os Resultados Negativos associados ao uso dos
Medicamentos (RNM) foram classificados em relagio a efetividade, seguranca e necessidade. Resultados: Foram
realizadas 226 interven¢des farmacéuticas, com uma média de 3,25 + 2,37 por paciente. Entre elas, 159 (70,4%)
foram orientadas ao paciente e 67 (29,6%) 4 equipe de saude. Trinta e oito por cento foram classificados como
muito significantes. Algumas das interven¢oes farmacéuticas frequentes foram sugerir a redu¢ao de dose do
imunossupressor para os médicos, educar pacientes com diabetes mellitus pos-transplante ou em caso de omissao
de doses. Foram identificados 114 RNM, 43% relacionados a efetividade, 36% a seguranga e 21% a necessidade.
O ntimero de rejeicao aguda confirmada por bidpsia foi 33 (51,6%). A sobrevida livre de rejei¢ao aguda foi de
59,4% no primeiro més, 53,1% no terceiro més e 48,3% em 12 meses. Conclusoes: O farmacéutico tem um papel
importante no ambulatério de transplante renal, identificando problemas e atuando como um dos principais
atores para a redugio dos RNM.
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Interventions performed by clinical pharmacist in
the renal transplant ambulatory care

Abstract

Introduction: The development of new immuno-suppressant agents and other supporting medications has
increased the complexity of medical regimes. Therefore, potential druginteractions, adverse reactions and costs may
jeopardize a successful outcome. Although pharmacists have been involved in the care of patients after transplants,
only a few kidney transplant teams can count with dedicated pharmaceutical services. Objective: The goal of this
study was to describe the pharmaceutical interventions performed to improve treatment outcomes of patients
who underwent kidney transplantation. Methods: This study was a randomized clinical trial and was carried out
in a specialized transplant hospital in southern Brazil. The clinical pharmacist followed up 64 patients during a
period of 12 months and performed interventions when identifying a drug related problem. The pharmaceutical
interventions were categorized as “significant”, “very significant” or “extremely significant”. Medication-related
negative outcomes were classified in relation to their effectiveness, safety and necessity. Results: Two hundred and
twenty-six (226) pharmaceutical interventions were performed, with a mean of 325 + 2.37 per patient. Among
them, 159 (70.4%) were patient-oriented, and 67 (29.6%) were health team-oriented. Thirty eight percent were
classified as very significant. Frequent pharmaceutical interventions performed were to suggest the reduction of
immuno-suppressant doses to the physicians, educate patients with post-transplant diabetes mellitus or in case
of skipping doses. One hundred and fourteen (114) medication-related negative outcomes were identified, 43%
related to effectiveness, 36% to safety and 21% to necessity. The number of acute rejection confirmed by biopsy was
33 (51.6%). The free survival of acute rejection was 59.4% in the first month, 53.1% in the third month and 48.3%
in 12 months. Conclusions: The pharmacist has an important role in the ambulatory care of kidney transplant,
identifying problems and acting as a major player towards the reduction of medication-related negative outcomes.
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Introducao

A doenga renal em estdgio avancado exige terapia substitutiva, sendo o
transplante renal a terapia de escolha. Quando comparado a didlise, o transplante
renal mostra-se superior em diversos aspectos, como morbidade, nivel de qualidade
de vida e custos a longo prazo.' Segundo a Associagao Brasileira de Transplante
de Orgaos, 131 equipes realizaram transplante renal em 2017, totalizando
5929 transplantes. O Brasil ¢ o segundo em nimero absoluto de transplantes de
rim (entre 30 paises), atrds apenas dos EUA?

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e outros
medicamentos aumentaram a complexidade dos regimes terapéuticos. Portanto,
possiveis interagoes medicamentosas, reacoes adversas e custos podem
comprometer um resultado bem-sucedido*

Embora os farmacéuticos tenham se envolvido no atendimento de
pacientes apds transplantes, apenas algumas equipes de transplante de rim podem
contar com servi¢os farmacéuticos clinicos.* A Rede Unida de Compartilhamento
de Orgaos (United Network of Organ Sharing, UNOS) apoia a presenca desse
profissional em equipes multidisciplinares de transplante. Além disso, esse item ¢
verificado no processo de credenciamento de centros de transplante pelos servigos
Medicare e Medicaid. De acordo com as diretrizes da UNOS, as principais fungoes
e responsabilidades dos farmacéuticos envolvem: (i) cuidado dos pacientes apds
o transplante; (i) discussao ativa dentro da equipe multidisciplinar para avaliar
¢, se necessdrio, adaptar o regime de medicamentos; (iii) desenvolvimento e
implementacio de protocolos terapéuticos; (iv) reconciliacio de medicamentos;
(v) educagio/orientacao/informagio do/para o paciente e equipe sobre
a farmacoterapia; (vi) monitoramento o uso dos medicamentos; (vii)
desenvolvimento de estratégias para redugio de custos.’

A maioria das complicagées associadas ao tratamento de pacientes apds
o transplante estd associada a Imunossupressao. Entre os motivos, a nao adesio
a0 tratamento e reacdes adversas sao os mais relevantes. Falhar em manter a
imunossupressao sob controle pode levar a4 doenca debilitante ¢, finalmente, a
faléncia alografica®

A inscrigio sistematica de farmacéuticos em equipes multidisciplinares
de transplante de rim tem sido associada a resultados positivos. Em 2001,
Chisholm et al, identificaram melhores resultados na adesio ao tratamento de
imunossupressores para os grupos sob cuidados farmacéuticos (96,1 + 4,7% versus
81,6 + 11,5%; p <0,001). Em um segundo estudo, os servicos de farmécia clfnica
mostraram um impacto positivo no controle da pressio arterial em pacientes
afro-americanos apds o transplante renal” Em 2009, um estudo prospectivo
randomizado de um ano, realizado por Klein et al, descobriu que a adesio ao
tratamento no grupo intervengio foi significativamente superior (p <0,015)}
Musgrave et al. ?2013) relataram que a inscrigio do farmacéutico no processo de
reconciliagio medicamentosa reduziu significativamente os erros de prescri¢io,
aumentando a seguranga naqueles pacientes apds o transplante de 6rgao solido.
Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi descrever intervengdes farmacéuticas
realizadas em um hospital tercidrio brasileiro para melhorar os resultados do
tratamento de pacientes submetidos a transplante renal.

Métodos

O estudo foi previamente aprovado pelo comité de ética em pesquisa do
hospital Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA) sob
o numero de protocolo 476.840. AISCMPA é um complexo composto por vdrios
hospitais, localizados no sul do Brasil. Possui dois ambulatérios de transplante de
rim e 1042 leitos; 62 dos quais estao localizados no Hospital Dom Vicente Scherer,
especializado em transplantes. Este estudo foi parte de um ensaio clinico
randomizado (ECR), cujo objetivo foi avaliar a contribuicao dos servigos prestados
por um farmacéutico clinico em um ambiente de atendimento ambulatorial para
pacientes transplantados renais.

Pacientes e coleta de dados

Sessenta e quatro pacientes participam deste estudo. Todos realizaram
transplante renal no Hospital Dom Vicente Scherer entre 2013 (20 de dezembro)
2014 (19 de agosto). Os critérios de inclusio foram: idade > 18 anos e capacidade
de ler, entender e assinar um termo de consentimento livre e esclarecido, por
escrito. Os critérios de exclusio foram: participar de pesquisas clinicas com
novos imunossupressores, ter transplantado rim e um segundo ¢rgio sélido,
rim transplantado na auséncia de funcdo renal e morte do paciente durante a
hospitalizacao do transplante.

O acompanhamento dos pacientes pelo farmacéutico clinico foi realizado
ap6s a alta hospitalar durante um perfodo de 12 meses. A frequéncia das consultas
variou de acordo com o grupo ao qual o paciente foi alocado no ECR (12 meses no
grupo 1 e 6 meses no grupo 2).

O farmacéutico com experiéncia anterior em transplante renal coletou
os dados durante as consultas. As consultas ocorreram terga-feira a tarde nos
ambulatérios de transplante renal.

Intervencoes farmacéuticas

As intervencdes farmacéuticas foram realizadas quando o farmacéutico
clinico identificava um Problema Relacionado aos Medicamento (PRM), que é
um evento que causa ou pode causar Resultado Negativo associado ao uso dos
Medicamentos (RNM)." Os RNM sio alteracdes nao desejadas no estado de
saude do paciente atribuiveis ao uso (ou desuso) dos medicamentos’ e podem
ser classificados como resultados negativos relacionados 4 necessidade, eficicia ou
seguranca. A designagio de RNM seguiu o Terceiro Consenso de Granada."

As intervencoes farmacéuticas foram classificadas de acordo com
Riba et al. (2000). Primeiro, em “adequado’, “indiferente” ou “inadequado’; a
seguir, considerando o significado.”

O esquema do método clinico para atencao farmacéutica ao paciente é
descrito abaixo:

1. Entrevista com o paciente (perfil do paciente, histdrico clinico, histérico
farmacoterapéutico); 2. Revisio da prescri¢io; 3. Revisao de exames laboratoriais,
incluindo niveis sanguineos de imunossupressores; 4. Identificacio de PRM e
RNM; S. Intervencao farmacéutica visando paciente ou profissional de saude; 6.
Acompanhamento individual do paciente.

O processo de monitoramento foi focado principalmente em dois
aspectos: a) eficicia através de exames laboratoriais e incidéncia de rejeicao/falha
do enxerto e b) seguranca através dos niveis sanguineos dos imunossupressores
e quantificacio das reacoes adversas mais relevantes apds o transplante (ie.
hepatotoxicidade, infec¢io por citomegalovirus, neurotoxicidade e diabetes mellitus
pos-transplante). O diagnostico de diabetes mellitus pés-transplante foi realizado
apos dois testes de glicemia em jejum em dias diferentes, considerando o valor de
126 mg/dL. A hepatotoxicidade foi definida pelo aumento das transaminases trés
vezes acima do nivel de referéncia. A neurotoxicidade foi identificada através de
critérios clinicos dos médicos da equipe. A infec¢io por citomegalovirus foi definida
pelapresenca de células com componentes virais apds imunofluorescéncia indireta.

Durante aandlise dos medicamentos prescritos, o farmacéutico clinico realizou
a reconciliagio dos medicamentos na alta hospitalar. Além disso, foram realizadas
intervencdes farmacéuticas com relacao a relevincia da prescricao atual (por exemplo,
necessidade de novo medicamento, indicagdo, dose, frequéncia, tempo de 'mgestéo).

Organizag¢ao e analise de dados

Os dados foram analisados no programa SPSS 19.0. A andlise descritiva foi
realizada com frequéncias absolutas e relativas, médias e desvio padrdo. A andlise de
sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida livre
de rejeicao aguda confirmada por biopsia (medida de eficicia) ao final de 12 meses.

Resultados

Dos 64 pacientes acompanhados, 53,1% eram do sexo masculino, com
idade média de 462 (DP=14,3) anos. Os dados demograficos e as informagdes
basais do paciente, incluindo protocolos clinicos, podem ser vistos na Tabela 1. O
ntimero médio de medicamentos foi de 791 (DP=1,83) e de 8,17 (DP=2,31) logo
apos a alta hospitalar e 12 meses apos a alta, respectivamente.

O farmacéutico teve uma média de 20 minutos (5-30 minutos) para a
reconciliagio de medicamentos na alta hospitalar. Na primeira visita a0 ambulatério
de transplante renal, o tempo para cada consulta foi de 30 minutos por paciente
(25-40 minutos). No total, o farmacéutico realizou 224 consultas farmacéuticas
e 226 intervencdes farmacéuticas (325; DP=2,37 por paciente), principalmente
orientadas ao paciente (704%). As mais frequentes foram aprazar a ingestio de
medicamentos apds a alta hospitalar e educar os pacientes que esqueceram doses de
medicamentos ou aqueles com diabetes mellitus pos-transplante, com base no exame
de glicose. As intervengdes farmacéuticas voltadas aos profissionais de saide foram
relacionadas principalmentecom o ajuste das doses dos medicamentos, principalmente
na redugdo das doses dos imunossupressores (Tabela 2). Todas as intervences foram
classificadas como adequadas. Em relagio a sua importancia, 115 (509%) foram
significativas, 86 (38,1%) muito significativas e 25 (11,1%) extremamente significativas.
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Tabela 1. Dados demogrificos e historico do paciente.

Tabela 2. Intervencoes farmacéuticas (intervengdes farmacéuticas ) realizadas.

Dados demogrificos N=64 Intervencao (orientada ao paciente) n (%)
Masculino, n (%) 34(53,1) Aprazamento dos medicamentos prescritos (reconciliacao apos 64(28,3)
Branco, n (%) 42 (65,6) alta do hospital) ’
Idade (média de anos +DP) 462+ 143 Educagio ap6s relato do paciente — automedicagio 3(13)

Tipo de dialise antes do transplante, n (%) Educacao apos a relato do paciente — abuso de dlcool 4(18)
Hemodialise 53(82,8 Educacao apos a relato do paciente — abuso de drogas 2(09

) €20 ap P g
Didlise peritoneal 4(63) Educacao apoés exame de glicose — paciente com diabetes mellitus
P p 8 p 23(102)
Nenhum 7(109) pds-transplante ’
Inf 5 bre t lant Educagio devido a ingestao de doses de imunossupressores maior
nformagées sobre transplantes , 3(13)
) que a prescrita
Doador falecido, n (%) 48(75,0) i o _ _
Idade do doador, (média de anos <DP) 075195 Educagao d?\,’ldo aingestio de dose de imunossupressor menor 3(1,3)
que a prescrita
Avi 0,
Transplante prévio, n (%) 13(203) Educagio devido 4 ingestdo incorreta de dose de outro 7(31)

Principal causa de DRC*, n (%) medicamento '
Hipertensao arterial sistémica 9(141) Educagio apds o esquecimento da dose de imunossupressor 9(4,0)
Nefropatia diabética 231) Educagio ap6s o esquecimento da dose de outro medicamento 25(11,1)
Doenga renal policistica 8(129) Educagio quanto ao hordrio paraa paraa coleta de sangue para 7G1)
Glomerulonefrite primdria 6(94) monitorar o tacrolimo ’
Glomerulonefrite hereditdria 5(7.8) Educagao sobre o uso de insulina — paciente com diabetes mellitus 9 (40)
Glomerulonefrite secundaria 1(1,6) pos-transplante
Neoplasia 1(1,6) Total parcial 1 159 (704)
Nefropatia por refluxo 5(7,8) Intervencio (orientada para o profissional de satde) n (%)
Uropatia obstrutiva 4(63) Aumento da dose de imunossupressor 4(138)
Sindrome hemolitico-urémica 1(16) Aumento da dose de outro medicamento 1(04)
Ignorado 22(344) Identificacio da necessidade de profilaxia para tuberculose 8(35)

Terapia de indugao imunolégica, n (%) Redugio da dose de anticoagulante 2(09)
Basiliximabe 40(625) Redugio da dose de imunossupressor 25(11,1)
GAT 22 (344) Redugio da dose de outros medicamentos 3(1,3)
Nenhum 2(31) Registro de interagio medicamentosa moderada 3(1,3)

. S 0

Terapia de manutengao inicial, n (%) Solicitagio de exame de sangue,/urina 8(3,5)

Tacroli 2
Aeroumo 62(969) Sugestao de prescri¢ao de medicamentos 13(56)
Micofenolato sédico 64 (100,0) )

_ Total parcial 2 67(29,6)
Prednisona 64 (100,0) Total 226(1000)
Ciclosporina A 1(1,6)

Periodo de hospitalizagio do transplante Seis pacientes tiveram perda do enxerto e trés deles morreram. Um paciente

_ ] o apresentou perda de enxerto renal quatro meses apés o transplante por nao adesio
Dias no hospital para transplante (média + DP) 303199 a0 tratamento e trés meses apos retornar & hemodidlise, faleceu em casa por causas

*DRC: doenga renal cronica; GAT: globulina antitimocitica.

O processo de monitoramento foi focado principalmente em dois
aspectos: a) eficdcia, através de exames laboratoriais e incidéncia de rejeicao
alogrifica e b) seguranca, através de niveis sanguineos de imunossupressores e
quantifica¢do da reacio adversa mais relevante apds o transplante.

O ntimero de rejeicio aguda confirmada por bidpsia foi 36 (56,2%). A
maioria dos eventos de rejeico aguda (31; 86,1%) ocorreu durante a internagao
para o transplante. Apenas cinco (139%) ocorreram apés a alta hospitalar do
transplante.

Os 36 episddios de rejeicio foram classificados da seguinte forma:
IN (41,7%) como critérios expandidos e os pacientes receberam tratamento,
19(52,8%) grau 1 A, 1 (2,8%) grau2 Ae 1 (2,8%) rejeicio aguda tardia.

Houve associagio entre fungio renal de inicio tardio e episddios de
rejeiio aguda. Dos 31 pacientes com fungio tardia do enxerto, 22 apresentaram
um episédio de rejeicao aguda, p=0,003. Trinta e trés pacientes apresentaram
fungio renal imediata apds o transplante renal, 11 deles tiveram um episodio de
rejeicao aguda.

desconhecidas. Este paciente era usudrio cronico de drogas ilegais; situagio que foi
descoberta ap6s o transplante. O segundo paciente, com diabetes, foi hospitalizado
quatro vezes apds o transplante com graves complicagoes do diabetes, com a
amputagio de ambos os membros inferiores seguida por doenca infecciosa grave
e faleceu 11 meses apds o transplante. O terceiro paciente morto apresentou baixa
adesdo ao tratamento imunossupressor e faleceu 8 meses apds o transplante devido
auma doenga infecciosa.

Trés outros pacientes apresentaram perda de enxerto renal e estavam
vivos, em didlise, ao final dos 12 meses de acompanhamento. Um paciente
apresentava fibrose intersticial e atrofia tubular, levando 4 insuficiéncia renal
do enxerto 11 meses apés 0 transplante Este paciente apresentou sintomas de
nefrotoxicidade devido aos imunossupressores. Um segundo paciente teve perda
do enxerto devido 4 estenose renal trés meses aps o transplante e o terceiro devido
arecaida da doenca subjacente — glomerulosclerose segmentar focal.

A sobrevida livre de rejei¢io aguda foi de 59,4% no primeiro més, 53,1%
no terceiro més e 48,3% em 12 meses (Figura 1).

Os tipos mais frequentes de desfechos negativos observados foram
aqueles relacionados 2 ineficicia do tratamento imunossupressor (Tabela 3).
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Os problemas de seguranca e necessidade também foram expressivos.
Em relagio as reagdes adversas a medicamentos (RAM) com relevincia
clinica, 23 pacientes (35,9%) foram diagnosticados com diabetes mellitus pos-
transplante, 17 pacientes com neurotoxicidade (26,6%), 14 pacientes com
hepatotoxicidade (21,9%) e 38 com infeccio por citomegalovirus(59,4%). Em
13 casos, o farmacéutico identificouanecessidade de iniciar o uso de medicamentos:
profilaxia com antibiéticos para tratamento odontoldgico (3), estatinas para
modificar o perfil lipidico (4), insulina/antidiabético oral para modificar os niveis
de glicose em pacientes diabéticos (2), tratamento com eletrslitos (1), antibidticos
para o tratamento de infec¢ao do trato urindrio (1), tratamento parao sono (1)e
tratamento para neuralgia pds-herpética (1).

Tabela 3. Classificacio dos resultados negativos relacionados ao uso dos
medicamentos (comprovada ou suspeita).

Premissas da Resultados negativos relacionados a

farmacoterapia medicamentos n (%)
Necessidade Problema de satde nao tratado 21 (184)
Efeito de medicamentos desnecessarios 3(26)
Efetividade Ineficacia nao quantitativa 34(298)
Ineficicia quantitativa 15(13,2)
Seguranca Inseguranga nao quantitativa 11(9,6)
Inseguranga quantitativa 30(263)
Total 114 (1000)

Figura 1. Sobrevida livre de rejei¢io aguda - 12 meses de seguimento, n=64.

8 ““Fungéo de sobrevida

‘w10 o +Censurada

a \

Ne]) 1

8 |

= l

8 \

@ 05

©

©

E

E \

g o

8 e

& 1 -+

©

QS 04

=

Kol

[

=

]

s 0,2

o 0

=2

]

T

S

2 o0

e}

8 T T T T T
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00
Discussao

Nosso estudo sugere que as intervencdes farmacéuticas podem contribuir
positivamente para a reducio dos resultados negativos relacionados ao uso dos
medicamentos apds o transplante renal. Duzentas e vinte e seis intervengdes foram
realizadas durante as consultas (média de 325; DP=237), das quais quase metade
(112 intervencdes - 49,6%) foi direcionada & educacio do paciente. A relevancia do
farmacéutico clinico foi baseada no ntimero de intervengées realizadas, bem como em
seu significado: 25 (11,19) foram extremamente significativas. Em um estudo realizado
em uma unidade pos-transplante (Geérgia, EUA), 764% das intervencoes farmacéuticas
foram classificadas como “significativas”, sendo 286% relacionadas a condigdes
médicas nao tratadas e 26,6% a sobredose de medicamentos" Em nosso estudo, as
intervengdes mais frequentes foram as associadas a reprogramagio da ingestio de
medicamentos (28,3%), ajuste da dose de imunossupressor (129%, sendo 11,1% devido
a sobredosagem) e orientagao dos pacientes com diabetes mellitus pés-transplante apds
exame de glicose (10,2%) Intervengoes para melhorara adesao ao tratamento também sao
relevantes. A ndo adesao ao tratamento estd correlacionadaa uma deterioraco progressiva
da fungdo renal, raramente associada a rejeicio aguda."* E provével que o paciente nio

aderente relacione a ndo adesdo cronica aa perda do enxerto'

Um resultado clinico importante é a recorréncia da rejeicio aguda
confirmada por bidpsia. A maioria desses eventos (31 — 86,1%) ocorreu durante a
internagao para transplante, perl’odo em que maior risco imunolégico estd presente.
A pequena diferenca entre a sobrevida livre de rejeicao aguda no primeiro (59,4%)
e no 12° més apds a alta hospitalar pode estar relacionada as intervengdes
farmacéuticas realizadas nesse perfodo.

Estudos prospectivos que investigam a relagao entre nao adesao e resultados
clinicos sao escassos e os estudos existentes usam definicoes diferentes ou diferentes
metodologias. Isso torna mais diffcil chegar a um consenso sobre qual taxa de nao adesao
é suficiente para resultar em resultados clinicos prejudiciais. Alguns dados indicam que
mesmo pequenos desvios do regime prescrito (ou seja, no maximo 5% de nio adesao ao
regime imunossupressor) sao suficientes para gerar resultados desfavordveis.® Isso indica
que, a0 contrdrio de outras doengas cronicas, como dislipidemia ou hipertensao, a adesio
parcial (<100%) pode ndo ser suficiente para manter o aloenxerto.

A educagio sobre o uso correto dos imunossupressores e de outros
medicamentos deve ser um esforco contfnuo, visando a sobrevida do enxerto. ' Em
muitos casos, os pacientes também precisam combinar o tratamento do transplante
com condigdes prévias existentes, como hipertensao, diabetes ou doenca infecciosa.” A
polifarmidcia aumenta a possibilidade de interagio medicamentosa e reagio adversa ao
medicamento. Neste estudo, 0 niimero médio de medicamentos na alta hospitalar foi
de791 (DP=1,83) ede 8,17 (DP=2,31) apds 12 meses aalta hospitalar do transplante.

A terapia de manutencio utilizada em 62 pacientes (96,9%) combinou
tacrolimo, micofenolato sddico e prednisona. Como a concentragio sanguinea
de tacrolimo pode ser facilmente medida, torna-se uma ferramenta importante
no monitoramento da eficicia, adesio e seguranga do tratamento. Em todos os
momentos, o nivel médio estava dentro dos valores de referéncia. No entanto,
a concentragio de imunossupressores reflete uma imagem instantinea da
administracao e pode ser influenciada pela “aderéncia ao jaleco”, na qual o paciente
comega a tomar o medicamento alguns dias antes da consulta médica.

O ajuste da dose terapéutica (para nfveis mais altos ou mais baixos)
merece ser mencionado como uma intervengio relevante. Nesse sentido, as
intervencoes farmacéuticas mais comuns foram a solicitagao de reducao da dose
(25 intervengdes). Tomando o tacrolimo como exemplo, usado na maioria dos
pacientes, doses supraterapéuticas podem induzir diabetes mellitus ps-transplante,
nefrotoxicidade e neurotoxicidade.

Reacoes adversas aos imunossupressores, como diabetes mellitus pos-
transplante, foram observadas em um estudo de coorte retrospectivo realizado
no mesmo local deste estudo. A incidéncia cumulativa de diabetes mellitus
pos-transplante foi de 24,6% e de 17,2% para pacientes em uso de tacrolimo ou
ciclosporina, respectivamente.”’ No presente estudo, a incidéncia de diabetes
mellitus pos-transplante (36%) foi superior & observada anteriormente na
coorte (20,6%). Essa diferenca pode ser explicada pelo fato de que em nosso estudo,
amaioria dos pacientes recebeu tacrolimo em terapia de manutengao (96,9%).

Ao atuar no ambulatério, o farmacéutico deve monitorar os sinais e
sintomasrelacionadosainfec¢ao por citomegalovirus eacompanhar os resultados da
antigenemia. A incidéncia de infecao por citomegalovirus (59,4%) foi semelhante
a frequéncia observada em estudo realizado no Brasil (634%) por Requido-
Moura, Matos, Pacheco-Silva, 2015 Em um estudo anterior com 477 pacientes
apos transplante renal, a infecgio por citomegalovirus foi encontrada em 64% e
a doenga em 24% dos pacientes, sendo o risco de rejeicao aguda aumentado em
1,6 € 2,5 vezes para a infeccio e a doenca, respectivamente.* Pesquisadores da
Coréia do Sul encontraram risco independente para a sobrevivéncia do enxerto em
pacientes infectados com citomegalovirus (HR=2,2; p<0,011).2*

As atividades de assisténcia farmacéutica associam a educacio do paciente,
aconselhamento, revisio da terapia e monitoramento dosresultados. A automedicacao
pode gerar resultados negativos e deve ser evitada para esse grupo de pacientes. Nas
primeiras visitas, trés pacientes se automedicaram, o que pode estar relacionado ao
processo educacional. Além disso, 9 pacientes (14,1%) confirmaram nao fazer uso
de pelo menos um imunossupressor (esquecimento), 3 pacientes estavam tomando
uma dose maior do que a prescrita e 3 pacientes estavam tomando uma dose mais
baixa (4,7%), o que poderia induzir rejeicao e, portanto, perda do enxerto.

O risco de tuberculose ¢ relevante nos paises em desenvolvimento. A
frequéncia de infecgao por Mycobacterium tuberculosis nesses pafses varia de 1,2 a 6,49
Com relagao a esse topico, as intervengdes farmacéuticas relevantes foram sugerir
equipe de satde o inicio da profilaxia para tuberculose € 0 uso de medicamentos em
8pacientes (12,5%). Nenhum desses pacientes desenvolveu adoengaapés o transplante.
Como o uso de imunossupressor aumenta o risco da doenga, a profilaxia a base de
isoniazida ¢ implementada em pacientes fortemente reagentes no teste de tuberculose
com derivado proteico purificado. Em um estudo realizado na Bolivia, os pesquisadores
encontraram tuberculose em 2% dos pacientes que receberam transplante renal.
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O farmacéutico clinico deve estar integrado 4 equipe multidisciplinar,
compartilhando o conhecimento farmacoldgico para aumentar a qualidade
da assisténcia aos pacientes. Prestar assisténcia farmacéutica signiﬁca a adogao
de uma filosofia de trabalho na qual o farmacéutico trabalha nao apenas para o
paciente, mas com o paciente. As agoes devem ter como objetivo a otimizagao da
terapia, aumentando a eficicia e a seguranca dos tratamentos.

O estudo apresentou algumas limitagdes: 1. O niimero de pacientes ¢
pequeno e o estudo foi realizado em um unico centro de transplante. 2. O estudo
foi realizado apenas no primeiro ano ap¢s o transplante. 3. Os resultados das
intervengoes provém da prética do farmacéutico pesquisador e ndo de uma equipe.

Outros ensaios clinicos randomizados e multicéntricos precisam  ser
conduzidos para avaliar a eficicia de intervengoes farmacéuticas em resultados
importantes, como rejeicao de aloenxertos e mortalidade. Os resultados econémicos
também devem ser medidos.

Conclusao

No total, o farmacéutico realizou 224 consultas farmacéuticas e 226 intervengoes
farmacéuticas (3,25 por paciente), principalmente orientadas ao paciente (7049%) e foram
consideradas significativas (50,9%) ou muito significativas (38,1%).

As agdes mais importantes foram sugerir a redugio das doses de
imunossupressores paraosmédicos (11,1%) e educar os pacientes com diabetes mellitus
pos-transplante (10,2%) ou aqueles que ignoram as doses dos medicamentos (11,1%).

O ntimero de rejei¢do aguda confirmada por bidpsia foi 36 (562%). A
maioria dos eventos de rejeico aguda (31; 86,1%) ocorreu durante a internagio
para o transplante. A pequena diferenga entre a sobrevida livre de rejeiciao aguda
no primeiro (59,4%) e no 12° més apds a alta hospitalar pode estar relacionada as
intervencoes farmacéuticas realizadas nesse perfodo.

O farmacéutico clinico tem um papel importante no ambulatério de
transplante renal. O envolvimento ativo desse profissional pode aumentar a
qualidade do tratamento, reduzindo os riscos de resultados negativos relacionados
a0 uso dos medicamentos.
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