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Resumo em portugués

INTRODUGCAO: As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias causadas por
protozoarios do género Leishmania. Estas sdo divididas em dois grupos: a
leishmaniose tegumentar ou cutanea e a leishmaniose visceral, tipo mais grave, pois
é fatal na auséncia de tratamento. Ha poucos relatos cientificos sobre a utilizacao
dos medicamentos Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B Lipossomal em
criancas no Brasil. OBJETIVOS: Criar uma ferramenta “on-line’ para aprimorar a
dispensacdo e gerenciamento dos medicamentos Antimoniato de Meglumina e
Anfotericina B Lipossomal, utilizadas no tratamento da LV. Caracterizar o perfil de
uso destes no tratamento da LV em criangas, incluindo RAMs. Descrever
caracteristicas socio-demogréficas e clinicas das criangcas com LV internadas num
hospital de referéncia. METODOS: A ferramenta on-line foi construida em modelo do
tipo ‘planilha’ pelo programa PHP (phpMyAdmin) e MySQL através de uma interface
web. Um estudo restrospectivo dos casos pediatricos de 0 a 12 anos de idade com
LV internados no HUMAP no periodo de 01/01/2014 a 31/12/2018, sendo coletados
dados clinicos, laboratoriais e do tratamento destes. RESULTADOS: 58 pacientes
com idade entre 4 meses a 10 anos, sendo 53,4% do sexo masculino internaram-se
para tratar LV no periodo em questdo. Destes 60,3% foram tratados com
Antimoniato de Meglumina e 39,7% com Anfotericina B Lipossomal. O Antimoniato
apresentou como RAM mais comum aumento de TGO e TGP (62,8%). Para a
anfotericina B lipossomal foi hipopotassemia (27%). A apresentagdo clinica da LV
teve como sintomas febre (100%), aumento do volume abdominal (89,7%),
hepatomegalia (77,6%) e esplenomegalia (51,7%). Anemia, leucopenia,
plaguetopenia, hipoalbuminemia foram muito frequentes. CONCLUSAO: Foi possivel
desenvolver um Sistema “on-line” de gerenciamento de estoque e dispensag¢ao dos
medicamentos usados no tratamento da LV disponiveis na Farmacia do HUMAP.O
perfil sécio demografico e os achados epidemiologicos das criangas com LV no MS

se assemelham aos descritos na literatura.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Medicamentos Anfotericina B Lipossomal,

Antimoniato de Meglumina, Sistema on-line medicamentos, RAM.



ABSTRACT

Leishmaniasis is an infectious disease caused by a protozoa from the genus
Leishmania. They are classically divided into two groups: cutaneous leishmaniasis
and visceral leishmaniasis (VL). The last one, in the absence of treatment, is fatal. VL
is endemic in Brazil. The treatment options, in Brazil, are Meglumine Antimoniate and
Liposomal Amphotericin, both drugs possess toxicity. There are very few reports
about the treatment of children with VL in Brazil. Our primary objective in this study
was to create an on-line tool to improve management of the medicines for VL and
the drug dispensing process of them. We also intended to characterize the utilization
of these medicines in children with VL, including the ADRs. Socio-demographic
aspects of the children with VL were evaluated.

The online tool was built in a 'spreadsheet’ model by the PHP program
(phpMyAdmin) and MySQL through a web interface.

A pediatric case series (children from 0-12 y) with VL hospitalized at the university
hospita/lHUMAP from January/2014 to December/2018 were evaluated. The main
findings were: 53.4% of the treated children had from 4 months to 10 years old,;
60.3% were treated with Meglumine Antimoniate and 39.7% with Liposomal
Amphotericin. ADRs were more frequent in the Meglumine Antimoniate group than in
the Lipossomal Amphotericin group.

In conclusion, it was possible to develop an on-line system for inventory
management and dispensing of medications used for VL treatment. The socio-
demographic profile and epidemiological findings of children with VL in our hospital
reflects the social vulnerability of these population.

Key words: Visceral Leishmaniasis, Kalazar, Amphotericin B Liposomal, Meglumine
Antimonate, Online management of medicines and ADR.
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses consistem em doencas infecto-parasitarias causadas por
protozoarios do género Leishmania (Classe Kinetoplastida, Familia
Trypanosomatidae). Baseado nos principais sintomas clinicos, estas doencas podem
ser classificadas, de forma geral, em: a leishmaniose tegumentar ou cutanea e a
leishmaniose visceral, tipo mais grave da doenca (CECILIO et al., 2014). A visceral &
mais preocupante em termos de saude publica e sendo de notificacdo compulsoéria
(ANEXO 1), uma vez que € uma doenca fatal na auséncia de tratamento (CDS\CPE,
2004).

A Leishmaniose Visceral (LV) é considerada pela Organizacdo Mundial da
Saude uma das seis maiores endemias do planeta e atinge cerca de 500 mil novos
casos humanos por ano. E também considerada uma Doenca Tropical
Negligenciada (DTN), designacao dada a patologias associadas a pobreza e que se
disseminam com mais facilidade nas partes mais quentes do planeta (ONU, 2017).
De acordo com dados da ‘Iniciativa de Medicamentos para Doengas Negligenciadas’
(DNDi) os paises mais afetados pela doenca sdo: Bangladesh, Brasil, india, Etiopia,

Quénia, Nepal e Sudao — mais de 90% dos casos novos (DNDi, 2018).

Nas Américas, a leishmaniose € uma parasitose endémica e segundo um
relatério da Revista Pan-Americana de Saude Publica, afeta por ano mais de 60 mil
pessoas no continente, numero que vem crescendo. Nesta regido, o Brasil é o pais
de maior endemia, com cerca de 97% dos casos do continente (PASTORINO et al.,
2002).

Desde a década de 80, o Oeste do Estado do Mato Grosso do Sul (regido de
Corumbd) é considerado area endémica para LV, sendo que em 1995, houve
expansao desta para municipios adjacentes (Bodoquena, Miranda, Aquidauana).
Dados do Boletim anual do Centro de Informacdes Estratégicas e Resposta em
Vigilancia em Saude de MS (CIEVS\MS, 2015) mostram que os casos de LV em

Campo Grande vém aumentando.

De acordo com o Ministério da Saude a LV é uma doenca sistémica,
caracterizada por febre de longa duracao, perda de peso, astenia e anemia, dentre
outras manifestacées. Quando néo tratada, pode evoluir para obito, com uma taxa
de mortalidade de 90%, sendo criancas e idosos mais susceptiveis (BRASIL, 2016).
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As medidas de prevencdo da leishmaniose, como o controle do fleb6tomo,
nao tém sido efetivas. O tratamento medicamentoso é necessario naqueles com a
doenca, contudo, o numero de farmacos disponiveis é limitado e nenhum deles
apresenta um resultado 100% satisfatério. Alguns necessitam ser administrados em
por via parenteral, e possuem efeitos adversos relevantes: hepatotoxicos,
nefrotoxicos e cardiotoxicos. (ALVING C.R. 1983 & ALVAR et al., 2006). Como
resultado desses efeitos adversos graves pode ocorrer uma ma adesdo ao

tratamento, o0 que compromete a efetividade da terapia (SUNDAR et al., 2004).

No Brasil os medicamentos para o tratamento da LV s&o os antimoniais 20mg
de Sbv/kg/dia por 30 dias. Para tratamento de pacientes graves e com intolerancia
ou resisténcia aos antimoniais a Anfotericina B (Lipossomal e\ou Complexo Lipidico)
€ a opcao recomendada obtida através de solicitacdo em Ficha especifica ao
Ministério da Saude (ANEXO 2). A escolha por cada um deles considerara a faixa
etaria, gravidez, comorbidades, gravidade e o perfil de toxicidade das drogas. A
Anfotericina B Lipossomal é considerada um medicamento de alto custo.

Ja ha estudos sobre a LV na infancia na literatura nacional (OLIVEIRA A. L. L
2006; GONTIJO et al 2004), mas sao em pequeno numero e a maioria restringe-se a
relatos de caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, com poucas
informacbes referentes ao tratamento e aos efeitos adversos deste, nesta

populacao.

O Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) foi inaugurado
em 13 de maio de 1971, na cidade de Campo Grande, com o objetivo de oferecer
suporte ao curso de Medicina da entdo Universidade Estadual de Mato Grosso
(UEMT). Por falta de recursos, o Hospital foi fechado logo em seguida, sendo
reaberto no dia 03 de abril de 1975.

Este ocupa uma area de 35.350m2, sendo 28.300m2 de area construida que
engloba Ambulatorios de Especialidades, Centro Cirdrgico, Centro Obstétrico, CTIs
Adulto e Pediatrico, UTI Neonatal, além de Unidade Coronariana (UCO), Pronto
Atendimento Médico (PAM), Diagnostico por Imagem, Servico de Radiologia, Banco
de Leite Materno, Hemodialise e conta com residéncia meédica em 20

especialidades. O Hospital conta hoje com 232 leitos.
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O HUMAP-UFMS é referéncia estadual em doencas infecto contagiosas e
procedimentos de alta complexidade no tratamento de pacientes com HIV, terapia
renal, diagnose, cirurgia cardiovascular, hemodialise e neurologia, além de
gestacdo de alto risco, urologia, tratamento com tomografia e litotripsia ligados ao
Sistema Unico de Salde (SUS). Dentre as doencas para as quais o HUMAP é

referéncia no estado do MS (para adultos e criancas) esta a Leishmaniose Visceral.

Os objetivos deste trabalho sédo descrever o tratamento de criangcas com LV
internadas em um hospital universitario de referéncia, detalhando-se as condicdes
clinicas iniciais dos pacientes no momento da admissdo, 0s medicamentos
indicadas para o tratamento, a troca de terapia medicamentosa quando necessaria,
a ocorréncia dos principais efeitos adversos, a duracdo dos esquemas terapéuticos,
as medidas de suporte empregadas (antibiéticos, concentrado de hemacias e de
plaquetas, necessidade de cuidados intensivos), esperando assim, colaborar na
ampliacdo do conhecimento sobre o tratamento dos pacientes pediatricos com esta

doenca.

Como proposta de produto institucional o desenvolvimento de sistema “on-
line” de controle de estoque, tratamento e dispensagdo dos medicamentos
Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B, utilizados no tratamento da LV pela
farmacia HUMAP e no acompanhamento/registro das reacdes adversas causadas

por estes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 LEISHMANIOSE VISCERAL: HISTORICO E ETIOLOGIA

A leishmaniose visceral ou calazar € uma infeccdo sistémica causada por um
protozoario do género Leishmania. O nome Kala-azar (doenca negra) se originou na
india, onde os pacientes apresentam pigmentacio escura da pele. No Brasil, o
principal vetor € o Lutzomya longipalpis, conhecido vulgarmente como mosquito
palha, sendo o cdo doméstico o0 reservatorio mais importante e o homem, o
hospedeiro final (BRASIL, Ministério da Saude, 1999).

A Leishmaniose Visceral foi descrita no século XVIIl na Grécia e India. Em
1903, Laveran e Mesnil descreveram o parasito, quase que a0 mesmo tempo, em
material fornecido por Leishman e Donovan. Em 1908, na Tunisia, Nicolle aponta o
cédo como reservatério e na india em 1915 Mackie aponta o fleb6tomo como vetor
(ALENCAR, 1956).

No Brasil, o primeiro registro de calazar foi 1913, um caso proveniente,
provavelmente, do Mato Grosso e diagnosticado por Migone no Paraguai (BRASIL,
Ministério da Saude, 1999). Em 1913, Gaspar Viana descobre o uso do tartaro
emético para tratamento da leishmaniose tegumentar. Em 1923, o médico
pernambucano Armando Tavares, em relato verbal a Sociedade de Medicina de
Pernambuco, comunicou o primeiro caso de leishmaniose visceral em Pernambuco
(PEREIRA, 1985). Evandro Chagas, em 1936 aponta o Lutzomya longipalpis como
vetor (ALENCAR, 1982), sendo documentado o primeiro caso em pessoa viva a
época do diagnodstico e ainda o reconhecimento de Castro e Ferreira do cdo como
reservatorio em 1937. A partir da década de 50, com os trabalhos de Deane no
Ceara, a doenca passa a ser reconhecida em todo territério nacional (MACHADO,
1987).

Muito se tém estudado quanto a fauna flebotominea e os reservatorios
animais, mas a despeito do numero crescente de casos, mundialmente, existem
poucos estudos envolvendo pacientes pediatricos e em especial, no Brasil
(BRUSTOLONI et al, 2006).
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2.2 CICLO BIOLOGICO E EPIDEMIOLOGIA

O ciclo bioldgico da Leishmania € heteroxeno, envolvendo um hospedeiro
invertebrado e um vertebrado (Figura 1). Os hospedeiros invertebrados sao
flebotomineos hematéfagos do género Lutzomyia (ROBERTS; JANOVY, 2000). A
leishmaniose é transmitida pela picada de flebotomineos infectados. Além de um
vetor invertebrado, o parasito necessita de um hospedeiro vertebrado que atua como
reservatério. Dentre esses, temos uma ampla variedade de roedores, canideos,
marsupiais, além dos humanos. Geralmente o homem participa do ciclo de
transmissdo como um hospedeiro acidental, quando entra em ambientes de alta

transmissdo, onde a doenca se mantém em funcao dos reservatorios naturais.

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal
(imjects promastigote stage
into the skin)

e Divide in midgut and 3 —=
mugrate to probosc:s ?/\

Amastigotes transform into
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phagocytized by

’ macrophages \
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O w» @

- - 96“"'
93 o 3 Ve
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2y =) 0 Amastgotes multiply in celis
6 0 3 (including macrophages) of
S —— \ various tissues A
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{ingests macrophages infected /
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Figura 1 — Ciclo Bioldgico de Leishmania.

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention/CDC

E uma parasitose endémica das Américas que esta entre as 7 endemias de
prioridade da Organizacdo Mundial de Saude, por atingir cerca de 500 mil novos
casos humanos por ano. A OMS estabeleceu como meta para 2030 acabar com as
epidemias de doencas negligenciadas. Além disso, a Declara¢do de Londres sobre
Doencas Tropicais Negligenciadas, de 2012, estabeleceu planos de acdo para
controlar, eliminar ou erradicar 10 dessas doencas até 2020. Porém ainda ha muito

a se fazer, para que isso seja alcancado (FAPESP, 2019).
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A Leishmaniose Visceral tem ampla distribuicdo e pode ser encontrada na
Asia, na Europa, no Oriente Médio, na Africa e nas Américas (Figura 2), sendo que
cerca de noventa por cento dos casos estdo concentrados na india, Bangladesh,
Nepal, Suddo e Brasil (ALVAR et al., 2012; BRASIL, 2014). Esta foi incluida pela
OMS entre as sete doencas infecto-parasitarias de maior importancia no Brasil e na

América Latina.

Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2016

Countries reporting
imported VL cases

Number of new VL cases
reported, 2016

Il -1000

B 500-999
I 100- 499
n [ <100
o

B No autochthonous cases reported
T Nodata
] Notapplicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression
of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status
of any country, territory, city or area or of its ities, or the deli of its frontiers
or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not

Data Source: World Health Organization
Map Production: Control of Neglected
Tropical Diseases (NTD)

World Health Organization

g‘@ World Health
WE®/¥ Organization

yet be full agreement. © WHO 2018. All rights reserved

Figura 2 — Distribuicdo geogréfica da LV no mundo.

Fonte: WHO (a), 2016.

Nas Américas, a leishmaniose visceral é causada por Leishmania chagasi, um
protozoario intracelular obrigatério, j& foi descrita em pelo menos 12 paises na
América Latina. Sendo que o Brasil € um dos quatro paises no mundo que somados

concentram 90% dos casos.

Ocorre pela picada de insetos vetores (Figura 3), os flebotomineos,
popularmente chamados de “mosquito palha” ou “cangalhinha”. Eles sdo pequenos,
de cor clara e pousam de asas abertas. O mosquito se contamina com o sangue de
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pessoas e animais doentes e transmite o parasito a pessoas e animais sadios
(FIOCRUZ, 2014).

Figura 3: Flebotomineo

Fonte:https://phil.cdc.gov/details linked.aspx?pid=10277

Na década de 80, a regido Nordeste registrava cerca de 90% dos casos
brasileiros, sendo a época de carater eminentemente rural, mas esta vem
progressivamente se estendendo para areas urbanas de médio e grande porte, ou
seja, € uma endemia em franca expansdo geografica. Atualmente, se encontra em
todo o territério nacional, alcancando as periferias dos grandes centros urbanos nas

regides Sudeste e Centro-Oeste incluindo-se o Mato Grosso do Sul (BRASIL, 2014).

De acordo com o Ministério da Saude atualmente a LV estéd presente em 22
unidades federadas. Os dados epidemiol6gicos mais recentes revelam ainda a ja
mencionada ‘urbanizacido’ da LV, destacando-se surtos ocorridos no Rio de Janeiro
(RJ), Belo Horizonte (MG), Aracatuba (SP), Santarém (PA), Corumba (MS), Teresina
(Pl), Natal (RN), S&o Luis (MA), Fortaleza (CE), Camacari (BA) e, mais
recentemente, epidemias ocorridas nos municipios de Trés Lagoas (MS), Campo
Grande (MS) e Palmas (TO) (BRASIL, 2011).

A rpida e extensa expansdo da LV pode ser explicada, em parte, pelas
mudancgas ambientais e pelas migragdes intensas, acentuadas por determinantes

como ocupacado desordenada e condicGes precarias de vida, além da coinfeccao
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com o HIV, a presenca significativa do reservatério e do vetor e as altas densidades
populacionais com baixa ou nenhuma imunidade a infeccdo (BRASIL, 2016;
GONTIJO & MELO, 2004).

A LV é endémica no Estado de Mato Grosso do Sul, com predominio nas
regides préoximas dos rios Paraguai e Parana, acometendo o Pantanal Sul-mato-
grossense (Corumba, Bodoquena, Miranda, Jardim, Bonito, Aquidauana) e Trés
Lagoas, na divisa com o Estado de Sao Paulo. Oliveira e colaboradores (2006b)
identificaram a partir do ano 2000, um processo de expansao rapida desta endemia
no Estado, com um aumento expressivo no niumero de casos em 2002, atingindo

ainda a capital Campo Grande.

De acordo com dados do DATASUS (2018) do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo no periodo de 2010 a 2015 houve 1.356 casos confirmados
de LV no Mato Grosso do Sul, sendo a faixa etaria mais acometida a de 40-59 anos,
seguida das de 20-39 anos, de 1-4 anos e menores de 1 ano. Observou-se ainda,
maior prevaléncia no sexo masculino e mais de 94% dos casos confirmados sendo
na area urbana. O Mato Grosso do Sul é considerado como area moderada de

transmissao de casos.

Em 2006 Brustoloni et al estudaram o diagnéstico e o tratamento da LV em
criancas internadas no Mato Grosso do Sul evidenciando uma doenca de evolugéo
rapida, com velocidade de instalacdo e intensidade maiores do que as comumente

encontradas na doenca classica (em adultos).

2.3 ASPECTOS CLINICOS E ALTERACOES: FISIOLOGICAS E
HISTOPATOLOGICAS DA LV

O periodo de incubacdo da doenca esta pobremente definido variando de
semanas a anos (MARZOCHI, 1994). Na maioria das vezes, varia de 10 dias a 34
meses, mais frequentemente de 3 a 8 meses (ALVES,1996).

O inicio dos sintomas é geralmente insidioso, porém em algumas ocasifes é
abrupto, simulando outras infecgbes agudas (PEARSON, 1996). Estudos em varios
paises da Africa, na Italia e no Brasil indicam que sé a minoria (20%) dos casos

infectados com (L.) evoluem para a forma classica da doenca. A maioria dos casos é
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de infecc@o assintomatica ou que desenvolvem sintomas moderados ou transitorios
(BADARO, 1986).

O primeiro sintoma da visceralizagdo é uma febre baixa recorrente,
frequentemente, com dois ou trés picos diarios que persistem com remissdes
durante todo o curso da infeccdo da doenca. A febre é o sintoma mais notavel
devido a sua caracteristica irregular ou remitente. A segunda manifestagdo, em
importancia, no desenvolvimento do quadro é a esplenomegalia, que costuma ser
maior que a hepatomegalia. Ha, ainda, na maioria dos casos, micropoliadenia
(aumento generalizado dos linfonodos), além de uma série de eventos que se
iniciam a medida que os Orgdos sao acometidos, desencadeando alteracdes de
ordem fisiolégica e histopatoldgica, as quais se agravam com o decorrer da doenca
(REY, 2011).

A forma aguda da doenca caracteriza-se por febre alta, tosse, diarreia,
hepatoesplenomegalia e alteragbes hematoldgicas discretas. O quadro classico
consiste de febre e hepatoesplenomegalia, com aumento importante do baco como
ja mencionado acima.

Observa-se com frequéncia perda de peso, dor e distensdo abdominal.
Ictericia e envolvimento renal com proteinlria e hematiria tém sido descritos.
Linfadenomegalia generalizada é mais comum na Africa e a mudanca da coloracéo
da pele é mais frequente na india, ndo tendo sido descrita no Brasil (ALVES, 1996).
Na fase mais tardia da doenca os pacientes podem desenvolver edema e ascite,
secundarias a hipoalbuminemia (PEARSON, 1996).

Em um estudo realizado em 2006b Oliveira e colaboradores observaram que
a febre era presente em quase todos os pacientes com LV. Assim, febre associada
com hepatoesplenomegalia, em pacientes oriundos de area endémica ou epidémica
deve levar a suspeita de Leishmaniose Visceral. De um modo geral, os principais
orgaos acometidos pela LV s&o: baco, figado, 6rgdos hemocitopoéticos em geral,
pulmdes e rins.

Em relacéo as alteragbes hematolégicas merecem destaque a leucopenia e a
trombocitopenia (NEVES, 2012). Quanto as alteracdes pulmonares, a principal € a
tosse, que ocorre entre 72% e 81% dos pacientes, sendo decorrente da presenca de

material antigénico de Leishmania nos septos alveolares. Ja nos rins, a principal
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manifestacdo deve-se a presenca de imunocomplexos circulantes, os quais podem

levar a glomerulonefrite proliferativa e nefrite intersticial (COSTA et al., 2010).

Em pacientes néo tratados, a doenca progride e pode atingir uma mortalidade
de cerca de 90%. A evolucdo pode ser rapida, levando o paciente a caquexia e a
morte dentro de algumas semanas ou alguns meses, ou pode assumir carater
cronico. A doenca crbnica € marcada pelo progressivo emagrecimento e
enfraquecimento geral, com aumento da suscetibilidade as infec¢bes secundarias.
Embora as alteracbes provocadas pelo parasito possam, por si sO, determinar a
morte dos pacientes, frequentemente, ela € atribuida a infeccbes secundarias

(OLIVEIRA et al., 2010).

2.4 Tratamento

O tratamento da LV consiste no uso de medicamentos especificos anti-
Leishmania associadas com o tratamento precoce de infec¢gbes concomitantes,
anemia, hipovolemia, terapéutica especifica e medidas adicionais, como hidratacéo,
antibioticos, hemoterapia e suporte nutricional. Recomenda-se a realizacdo de
exames laboratoriais e eletrocardiograficos durante o periodo de tratamento para
acompanhar ndo apenas a evolucdo da doenca, mas também para identificar
possivel toxicidade medicamentosa (BRASIL, 2014). Acompanhamento nutricional
com dieta hiperproteica também é recomendado para estes pacientes.

O tratamento medicamentoso para LV recomendado pelo Ministério da Saude
envolve o antimoniato de N-metil Glucamina (Animoniato de Meglumina) como
primeira escolha. Mas ha situacdes especificas nas quais se usa a Anfotericina B,
preferencialmente em sua forma lipossomal (BRASIL, 2014).

O antiménio é conhecido desde a antiguidade pelos egipcios (MINODIER et al

1999), e seus derivados pentavalentes (Sbv) sao utilizados com sucesso no
tratamento da doenca ha mais de 50 anos em todo o mundo, devido a sua eficicia
comprovada e custo baixo (CROFT S.L 2013). No Brasil, o antimoniato-N-metil
glucamina é distribuido pelo Ministério da Saude em ampolas de 5 ml, contendo
405mg de Sb+5. Recomenda-se o tratamento da LV em doses de 20 mg/kg/dia
(SbV) até um maximo de 850 mg por 4 semanas, de acordo com o Comité de

Especialistas da OMS (OMS, 1982), atraves da via intravenosa (IV) ou intramuscular
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(IM), por no minimo 20 e no méaximo 40 dias. Utilizando-se o limite maximo de 3
ampolas/dia do produto (BRASIL, 2006). Sua acao leishmanicida determina a
eliminacdo das formas amastigotas no parasita. A taxa de cura com antimoniais para
LV variam de acordo com a regido do mundo.

O antimbnio é uma droga de eliminacdo renal rapida. A maior parte (80%) é
excretada pelos rins em 6 horas, com meia vida de duas horas. Apés essa fase, o
antimonio residual concentrado nos tecidos sofre uma eliminagéo lenta, com meia
vida de até 76 horas. A partir do 12° dia de administracdo, os niveis teciduais
atingem o pico, causando assim efeitos toxicos conhecidos, principalmente sobre o
aparelho cardiovascular (BADARO R. 2002).

A anfotericina B, além da acdo antifingica, € o medicamento leishmanicida
mais potente disponivel comercialmente, com acdo nas formas promastigotas e
amastigotas. Sua eliminacdo se faz parcialmente por via biliar (20%-30%) e em
menor quantidade por via renal (5% eliminados nas primeiras 24 horas e 40% nos 7
dias seguintes TAVARES, 1996).

No Brasil, desde 2016, a anfotericina B deoxicolato, deixou de ser indicada
pelo Ministério da Saude para o tratamento da LV, devido a sua elevada toxicidade
(BRASIL, 2016). A necessidade de opcdes de tratamento menos toxicas, levou ao
desenvolvimento de formas lipidicas de anfotericina B: a Anfotericina B Lipossomal,
a Anfotericina B dispersdo coloidal e a Anfotericina B complexo lipidico. Isso
proporciona uma baixa captacdo destas formulagdes pelos rins, tornando-as menos
toxicas do que a apresentacdo convencional (DAVIDSON RN 1998; CROFT et al
1991, MURRAY HW et al 2005). Estas séo, no entanto, mais caras, fator que limita
seu uso em paises em desenvolvimento (GUERIN et al 2002; MURRAY HW 2001,
LIMA; PORTO, 2007).

As formulacdes lipidicas de anfotericina B propiciam ainda tratamentos mais
curtos. Como permitem o uso diario de doses mais altas e regimes de duragao tao
curtos quanto 5 a 10 dias sdo eficazes, conforme alguns autores, desde que as
doses totais sejam obtidas (MURRAY, H.W 2000). A Anfotericina B é administrada
por via intravenosa diariamente, processo que demanda a hospitalizagdo do
paciente na maioria das vezes (CROFT, 2003)— no caso especifico do HUMAP por
protocolo todos os pacientes pediatricos que utilizardo este medicamento ficam

internados. O efeito adverso mais importante ainda é a nefrotoxicidade (DOUGLAS
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et al 1969 & JOLI et al 1992). Esses medicamentos tém sido utilizados como
primeira op¢ao terapéutica em alguns paises do sul da Europa (MURRAY, 2005;
GRADONI L. et al, 2004), inclusive em pacientes pediatricos (MINODIER P. 2005;
KAFETZIS D.A et al, 2005). A Anfotericina Lipossomal € a mais testada das formas
lipidicas e a Unica aprovada pelo Food and Drug Administration/FDA (MURRAY,
2004) para tratamento da LV, sendo também a mais cara (DESJEUX, 2005).

O preco dos medicamentos para o tratamento da LV no Brasil varia, entre
outros fatores devido ao fato de que sobre o preco do fabricante, incide uma aliquota
de ICMS que é variavel conforme os diferentes estados da federacdo, causando
assim uma variagao no preco final destes (e de outros) medicamentos. Para o MS o
medicamento ampola de Antimoniato de Meglumina (Glucantime®300mg\ml) tem o
Preco do Fabricante: R$ 5,57 com a aliquota de (17%) no MS o Preco Final fica R$
6,70. Ja o frasco ampola de Anfotericina Lipossomal (Ambisome® 50mg) tem o
Preco do Fabricante: R$ 1.462,00 com a aliquota de (17%) no MS o Preco Final fica
R$ 1.770,00 e o medicamento Complexo Lipidico de Anfotericina B (Abelcet®
5mg\ml) tem o Prec¢o do Fabricante: R$ 2.253,00 com a aliquota de (17%) no MS o
Preco Final fica em torno de R$ 2.714,00 (ANVISA, 2018).

As doses recomendadas de Anfotericina B Lipossomal pelo Ministério da
Saude sdo 3mg/kg/dia, durante sete dias ou 4mg/kg/dia, durante cinco dias,
totalizando doses de 20-21mg/kg (BRASIL, 2006b). As doses minimas totais
necessarias para atingir 95% de taxas de cura variam de acordo com a regiao
geografica: 6m/kg, 14mg/kg e 21 mg/kg na india, Quénia e Brasil, respectivamente
(DESJEUX, 2005, DI MARTINI et al 1997; OLLIARO et al 2005; DAVIDSON et al
1994; KAFETZIS et al 2005).

E recomendado que o tratamento seja acompanhado por 3 meses
consecutivos apés a cura, seguido de 1 vez ao ano durante 5 anos, pois, nesse
periodo pode ocorrer a reativacdo da doenca. O tratamento das leishmanioses deve
curar 0 paciente, reduzir o risco de recaida e minimizar a possibilidade de

surgimento de cepas resistentes aos medicamentos (PAHO, 2013).

Desde 2001, no Brasil, a capacitacdo de pessoal técnico e de profissionais de
saude para a realizacdo de diagndéstico precoce e de tratamento adequado dos
casos de LV tém sido objetivos do MS. Para que haja hovos avancos em termos de
tratamento no nosso pais estabeleceram-se critérios para a identificagdo de doentes
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graves, que requerem o uso de medicamentos como a Anfotericina B sendo a
primeira opcdo terapéutica, e o fornecimento pelo Ministério da Saude da
Anfotericina B Lipossomal nestas situagfes especificas (BRASIL, 2005).

O Ministério da Saude Brasileiro traz a lista de indicacdes para utilizagdo da
Anfotericina B Lipossomal onde inclui pacientes que atendam a, pelo menos, um dos
critérios abaixo:

* ldade menor que 1 ano;

* ldade maior que 50 anos;

* Escore de gravidade: clinico >4 ou clinico-laboratorial >6;

* Insuficiéncia renal;

* Insuficiéncia hepatica;

* Insuficiéncia cardiaca;

* Intervalo QT corrigido maior que 450ms;

» Uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT,;

* Hipersensibilidade ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos utilizados
para o tratamento da LV;

* Falha terapéutica ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos utilizados
para o tratamento da LV,

Infeccao pelo HIV;

» Comorbidades outras que comprometem a imunidade;

» Uso de medicacdo imunossupressora,;

» Gestantes (BRASIL, 2017).

Mas os medicamentos a base de antiménio continuam sendo as drogas de
escolha para o tratamento desta patologia na maioria dos paises, com exce¢do de
Bihar, na India, onde a resisténcia a estes compostos atingiu o alarmante nivel de
60% (SUNDAR et al., 2006).

Embora contribuam com 11% da incidéncia de enfermidades no mundo, as
chamadas doencas negligenciadas s&o alvo de uma pequena fragcdo de
medicamentos que sdo desenvolvidos todos os anos. Entre janeiro de 2012 e
setembro de 2018, 256 novos farmacos chegaram ao mercado, mas apenas oito, ou
3,1%, tinham como alvo doencas negligenciadas (DNDi, 2018; LANCET, 2019;
FAPESP, 2019). Pouco se observa quanto a iniciativas que estimulem a industria
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farmacéutica a desenvolver novos medicamentos para esta e outras doencgas

negligenciadas.

Em relacdo ao tratamento da LV no HUMAP\UFMS as criangas séo
internadas pela faixa etaria de (0 a 12 anos) e sdo admitidas via Pronto Socorro
Pediatrico. S0 encaminhadas dependo do quadro de saude para o CTl PED ou
Enfermaria Pediatrica para investigacdo de LV ou ja com o diagnéstico prévio onde
inicia o tratamento de LV, com o direito de permanecer por 24h com acompanhante.
O processo de acolhimento, admissdo de enfermagem, identificacdo de leito,
orientacbes de rotina ao acompanhante, comunicagcdo ao setor de nutricédo,
farmécia, admissdo pela equipe médica e coleta e agendamento de exames
necessarios de acordo com fluxo em anexo (ANEXO 3) sao rotinas dos

colaboradores do setor.

2.5 Leishmaniose Visceral em criancas

Na india e na Africa, a leishmaniose visceral afeta de forma semelhante
adultos e criancas, enquanto que na América do Sul e no Mediterraneo atinge
proporcionalmente mais criancas (MINODIER, 2005). No Brasil, a leishmaniose
visceral é mais frequente em criangas com idade entre zero e nove anos (BRASIL,
Ministério da Saude, 1999). Criancas menores de cinco anos, do sexo masculino,
portadoras de desnutricdo e a concomitancia com outras infec¢cdes sdo a maior parte
daqueles com LV na infancia (BADARO, 1988; PEREIRA, et al 1994; ARIAS, 1996;
MURRAY, 2000). De acordo com Costa (1990) o sexo masculino é mais afetado,
provavelmente, em virtude da maior area corporal exposta (ndo usam camisa no dia-

a-dia), mas talvez exista algum fator genético ligado ao sexo.

A desnutricdo é um fator de risco para a doenca. O risco relativo de
desenvolvimento da doenca é 8,7 vezes maior em uma crianga com desnutricdo
moderada e grave comparada a uma crianca, da mesma comunidade, nao
desnutrida (BADARO, 1988). Ainda de acordo com o autor, a imunidade, duradoura,
aumenta com a idade. A relagdo doenca/sorologia positiva indicou uma associagao
entre idade inferior a cinco anos e maior incidéncia da doenca versus idade maior de

cinco anos e maior prevaléncia da infeccao.
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Qualquer condicdo que diminua a imunidade celular torna a leishmaniose
visceral mais provavel, atipica e mais resistente ao tratamento. A epidemia de SIDA
tem tornado este fenbmeno mais aparente (PEARSON, 1996). As variaveis que
controlam o desenvolvimento da doenca clinica apos infeccdo ainda nao foram
totalmente elucidadas. Embora a baixa idade, a falta de imunidade previamente
documentada e a anemia estejam associadas com o desenvolvimento do calazar,
estudos adicionais pesquisando fatores ecolégicos, genéticos, vetores e

reservatorios sdo necessarios (EVANS, et al 1992).

Costa e colaboradores (2007) descreveram que pessoas com idade inferior a
1 ano e superior a 40 anos, com dispneia, ictericia, reacdo neutrofilica,
plaguetopenia, infec¢cdes, sangramentos, HIV/aids, sepse e hemotransfusdes

apresentavam maior chance de 6bito por LV.

Em 2006 Brustoloni e colaboradores estudaram o diagndéstico e o tratamento
da LV em criangas internadas no MS tendo observado evolugdo rapida com
velocidade de instalacdo e gravidade maiores do que as comumente encontradas na
doenca classica. Em estudo realizado no Instituto Materno Infantil de Pernambuco
(IMIP), os principais fatores de risco para o 6bito foram: idade inferior a um ano,
associacdo com infeccao bacteriana, principalmente do trato respiratorio, retardo no
diagnéstico e presenca de ictericia (ALVES, 1996).

Em estudo semelhante Elnour (2001) implica como fatores de mau
prognéstico a baixa idade, perda de peso, anemia severa, trombocitopenia e
coagulopatia. No Sudao, um estudo realizado em adultos e criangas com calazar
identificou os seguintes fatores associados ao 0bito: idade dos pacientes (menores
de cinco anos e maiores de 45 anos), duracdo longa da doenca (maior ou igual a
cinco meses), nivel de hemoglobina marcadamente baixo (menor que 6g/dl),
subnutricdo importante, bagco grande (maior que dez cm), alta densidade parasitaria
e vOmitos pelo menos uma vez durante o tratamento. Hemorragia e diarreia nao

estiveram associadas com o desfecho letal.

2.6 ReacOes adversas a medicamentos (RAM)

Para a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2002), a expressao evento

adverso (EA) ou reacgao adversa a medicamento (RAM) é definida como “qualquer
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efeito inesperado ou indesejavel que ocorra com um paciente que tenha recebido
um produto farmacéutico e que nao necessariamente tenha relagcdo causal
estabelecida com este tratamento”. Acrescenta que, “ainda que sejam respeitados
0s critérios de seguranca, pode-se deparar com uma reacdo adversa ao
medicamento, definida como “reagao nociva e nao-intencional (...), que ocorre em
doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnostico, terapia da

doenca ou para a modificagcado de fungdes fisioldgicas”.

No Brasil a vigilancia de RAM relacionados ao uso dos produtos que estao
sob a vigilancia sanitaria, tem como objetivo central a deteccdo precoce de
problemas relacionados a esse uso para desencadear as medidas pertinentes para

gue o risco de dano seja interrompido ou minimizado.

No Brasil a notificacdo de reacfes adversas no Sistema de Saude
Brasileiro/SUS ¢é feita de forma espontanea, pelo profissional de saude no Sistema
Nacional de Notificacbes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), um sistema
informatizado na plataforma WEB (internet), em ambito de atuacdo municipal,
estadual, distrital ou federal, previsto pela Portaria do Ministério da Saude de n°
1.660, de 22 de Julho de 2009 (BRASIL, 2014a). Em 2007, na XXII Reunido de
Ministros da Saude do Mercado Comum do Cone Sul (Mercosul) houve o primeiro
movimento oficial do bloco de apoio a primeira meta da Alianca Mundial para a
Seguranca do Paciente: “una atencion limpia, es una atencibn mas segura”
(MERCOSUR, 2007).

Nos Hospitais da Rede EBSERH as notificagdes dos eventos adversos sao
realizadas no Sistema de Vigilancia em Saude e Gestdo de Riscos Assistenciais
Hospitalares - VIGIHOSP um software criado com o objetivo de agilizar a ciéncia e a
solugédo de problemas ocorridos nos hospitais da Rede, facilitando o processo
decisorio em acbes para melhoria na qualidade dos servicos prestados aos
pacientes. Visando a maior adesao dos profissionais que atuam nos hospitais é
concebida a ideia de uma interface para notificacdo anénima de incidente (EBSERH,
2018).

Essa ferramenta fica disponivel na intranet da rede HUMAP e esté é inserida
no banco de memoéria do Nucleo de Seguranca do Paciente (NSP) do HUMAP que

encaminha a notificacdo & FARMACIA/HUMAP. Nesta o farmacéutico responséavel
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faz a notificagdo no NOTIVISA, acompanha e frequentemente investiga 0s casos.
Ndo hd no HUMAP/UFMS comisséo especifica de andlise de reacbes adversas a

medicamentos.

Conceitualmente, um sistema de informacfes em saude pode ser entendido
como um instrumento para adquirir, organizar e analisar dados necessarios a
definicdo de problemas e riscos para a saude. Com base nestes itens que 0s
sistemas de notificacdo podem contribuir para avaliar a eficacia e a eficiéncia dos
servicos de saude para a populacdo, além de contribuir para a producdo de
conhecimento a cerca da saude, (BRANCO, 1996), como por exemplo, das reacfes

adversas a medicamentos, que devem ser monitoradas pela Vigilancia em Saude.

Informacdes sobre reacdes adversas raras, toxicidade cronica, uso em grupos
especiais ou interacdes medicamentosas encontram-se frequentemente incompletas
ou indisponiveis (OMS, 2005). Esses dados demonstram a necessidade dos estudos
pbés-comercializacdo e a importancia da farmacovigilancia na monitorizacéo do perfil
de seguranca dos medicamentos na pratica clinica, ja que alguns efeitos adversos
sérios e raros sO sdo descobertos apOs varios anos de utilizagdo do produto
(ZAKARIJA, 2004).

Relacionado a RAM possiveis com o uso dos medicamentos para LV a
literatura traz que os antimoniais pentavalentes: estibogluconato de sodio e
antimoniato de meglumina tém como efeitos adversos predominantes mialgia,
arritmia cardiaca e hepatite (BOECHAT; PINHEIRO, 2014). No Brasil, o antimonial
utilizado é o Glucantime® que tem como um dos principais efeitos colaterais a
hepatoxicidade (BERMAN, 1996; BADARO, 1998) e pode contribuir para a faléncia

hepatica nos pacientes com LV.

Segundo Herwaldt (1999) embora eficazes, os antimoniais apresentam efeitos
toxicos inconvenientes, quase sempre reversiveis. As principais reacfes conhecidas
descritas (febre, calafrios, mialgia, artralgia, tosse, erup¢des e cefaléia) séo sinais de
intolerancia, geralmente independente da dose e de inicio precoce, indicativo de
hipersensibilidade e, embora seja incomodo, geralmente n&o justifica a
descontinuacdo da terapia. Sinais de intoxicacdo (toxicidade cardiaca, hepatica,
renal e hematologica) ocorrem muitas vezes na terceira semana de tratamento

(MASMOUDI et al, 2005). O mecanismo de acdo ainda ndo € bem definido e a
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resisténcia de diversas espécies de Leishmania aos derivados antimoniais tém
aumentado significativamente nos ultimos anos (LIMA; PORTO, 2007; SANTOS et
al., 2011b).

A relativa previsibilidade da ocorréncia de reacdes adversas durante o
tratamento com Antimoniais Pentavalentes e Anfotericina B como febre, cefaleia,
vomitos, hipocalemia, pancreatite, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, pode
contribuir para o aumento de sub-notificacdo, dificultando consequentemente a
precocidade na avaliacdo da frequéncia e gravidade destes eventos, assim como a
sua inclusdo como possivel fator de agravo a ser considerado na evolucdo dos
pacientes com LV sob internacao hospitalar (ALVARENGA, 2010).

A monitorizagdo dos pacientes em tratamento de LV com 0s antimoniais Sao
de suma importancia. O tratamento deve ser interrompido se o paciente desenvolver
arritmia significativa, espaco QTc> 0,50 segundos ou segmento ST cbncavo
(Herwaldt, 1992), j& que estas duas Ultimas alteracbes podem preceder o
aparecimento de disturbios de ritmo as vezes mortais (CHULAY et al 1985 e
ORTEGA-CARNICER 1997).

Hepatite ou pancreatite clinica s@o raras, mas elevacdes pequenas ou
moderadas de enzimas hepaticas e pancredticas, geralmente transitérias e
reversiveis, podem ocorrer (DAVIDSON R.N 1998). O risco de hepatite fulminante,
no entanto, justifica a diminuicdo das doses ou a suspensado do tratamento quando

as transaminases atingem niveis superiores a 5 vezes o normal (RAPP, 2000).

A pancreatite clinica é pouco descrita, provavelmente por ser pouco
reconhecida (MATTOS M.S 2000). Nauseas, vomitos e dor abdominal, sintomas mal
definidos ha muito atribuidos ao antiménio, poderiam traduzir casos de pancreatite
nao reconhecida (GASSER et al 1994); alguns autores, no entanto, ndo detectaram
elevacdo de enzimas pancreaticas associadas a esses episédios (MASMOUDI et al
2005). De acordo com Davidson (1998) a pancreatite bioquimica € comum,
geralmente assintomatica, e ndo requer a suspensdo do tratamento. Elevacdes dos
niveis de amilase acima de 4 vezes o valor normal e acima de 15 vezes nos de
lipase, principalmente se o aumento ocorre rapidamente ou é acompanhado de dor
abdominal, nduseas e vomitos, seriam critérios para a suspensao temporaria da

medicacdo (GASSER et al 1994). Se ap0s a suspenséao de alguns dias os sintomas
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e as enzimas diminuem, pode-se tentar reintroduzir o antimoniato novamente, mas a
decisdo de se continuar o tratamento com a mesma medicagdo, ou optar-se por
outra, deve ser estudada em cada caso (MATTOS M.S 2000).

As alteracfes hematoldgicas, sobre as 3 linhagens, podem ocorrer durante o
tratamento (agranulocitose, trombocitopenia e anemia) (MASMOUDI et al 2005) e
sao regressivas (RAAP, 2000).

Ja relacionado a Anfotericina B convencional (deoxicolato), de acordo com
Lemke et al (2005), os efeitos adversos podem ser agudos ou crénicos. Os agudos
estdo relacionados a infusdo, como febre, calafrios e tromboflebite, e ocorrem em
80% dos casos; o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais, anti-histaminicos e
hidrocortisona pode diminuir a severidade dessas reagfes (SUNDAR S. 2001;
THAKUR 2004). Os efeitos crbnicos incluem principalmente insuficiéncia renal,
geralmente reversivel, por comprometimento glomerular e tubular e hipopotassemia;
porém também podem ocorrer comprometimento hepatico, supressao de medula
0ssea, miocardite e morte subita (SUDAR S. 2001).

Segundo Menon e colaboradores (2005) as RAM ocorrem mais
frequentemente na presenca de um ou mais fatores como: extremos de idade,
género, terapia com farmacos multiplos, estado patolégico, fatores genéticos,
historico de RAM e doses elevadas de medicamentos. Neonatos e idosos tém mais
risco de RAM, em virtude da imaturidade de enzimas hepaticas (neonatos) e da
exposicdo excessiva de idosos a medicamentos. Os idosos tém uma prevaléncia
maior de problemas de saude que os demais grupos etarios e cerca de 80%
possuem uma ou mais enfermidades cronicas e consomem grandes quantidades de
medicamentos (CAMARGO, 2005). Ainda, alguns grupos populacionais incluindo-se
as criancas (assim como idosos, gestantes, mulheres em periodo de amamentacéao,
pacientes com disfuncbes hepaticas ou renais) sdo usualmente excluidos dos
ensaios clinicos e s6 quando o medicamento entra em comercializagdo esses

grupos sao expostos (OMS, 2005).

Merece destaque nesse cenario a importancia do termo farmacovigilancia,
que segundo a OMS, é “a ciéncia relativa a deteccdo, avaliagdo, compreensao e
prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a

medicamentos”.
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A causalidade da notificacdo de reacdo adversa pode ser avaliada com a
aplicacdo de algoritmos desenvolvidos para essa finalidade e, dependendo da
consisténcia da hipotese, da gravidade da RAM observada, do volume de
notificacdes e do niumero potencial de pessoas afetadas, sdo tomadas as decisdes e
as medidas cabiveis (COELHO, 1999). O algoritmo mais comumente utilizado para a
determinacdo da causalidade de um evento adverso € o algoritmo de Naranjo e
colaboradores (1981), composto por dez perguntas, cujas respostas sao objetivas,
com duas opc¢des (sim ou ndo), e tem a finalidade de buscar informacdes sobre as
RAM.

2.7 Tecnologias de informacéo na area de Farmacia Hospitalar

De acordo com Silva e colaboradores (2017) cada vez mais, 0S
medicamentos vém sendo tratados como bens de consumo, e ndo como bens de

servigo basicos para auxiliar na promocéo da saude.

O estimulo ao consumo de medicamentos vem aumentando e induzindo o
seu uso irracional sendo um importante problema de saulde publica em todo o
mundo, com grandes consequéncias econémicas (MARIN, 2003). Os motivos que
levam ao uso irracional de medicamentos sdo inumeros, destacando-se o namero
excessivo de produtos farmacéuticos no mercado, a facilidade no acesso aos
medicamentos, a pratica da automedicacao, as prescricdes ilegiveis ou incompletas,
a disponibilidade ainda insuficiente de diretrizes clinicas e a propaganda de
medicamentos (BRASIL, 2011b).

O uso racional de medicamentos foi definido pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como o recebimento e a utilizacdo de medicamentos apropriados para
a situacao clinica, em doses que satisfacam as necessidades do individuo, por um
periodo adequado e ao menor custo possivel para o proprio paciente e sua
comunidade (OMS, 1984).

O farmacéutico € um ator de grande importancia, pois muitas interferéncias
positivas ou negativas estdo ligadas a forma como a dispensagdo acontece
(MCISAAC, 1994). Para que as interferéncias sejam positivas e validas para o uso

racional o profissional no momento da dispensacdo deve estar apoiado por
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ferramentas &geis de informagdo e gerenciamento, sendo as planilhas uma

ferramenta indicada para este controle.

A dispensacdo é a face mais visivel da atividade farmacéutica (BOAS
PRATICAS EM FARMACIA HOSPITALAR, 2018). De acordo com a Portaria n°
3.916/98 de 1998 do Ministério da Saude Brasileiro, € neste momento que ocorre o
ato profissional do farmacéutico de proporcionar um ou mais medicamentos a um
paciente, no caso hospitalar, a dispensa ao profissional que retira ou recebe da

farmacia o medicamento, em resposta a apresentacao da prescricdo médica.

A dispensacdo € a principal atividade logistica da farméacia hospitalar
(BRASIL, 2001). Os servigos farmacéuticos tém vindo a sofrer constantes mudancas
organizacionais devido a introducdo das novas tecnologias, a manipulacdo do
medicamento e a racionalizagcdo dos custos com a terapéutica (ALMEIDA, 2010).
Outro quesito é o cumprimento da lei relativamente a medicamentos sujeitos a
legislacdo restrita (SANCHEZ et al, 1997) como é o caso da Anfotericina B

Lipossomal e Complexo Lipidico de anfotericina B.

Para participar dessa garantia de uso seguro e racional dos medicamentos
prescritos pelo profissional médico, além de responder a demanda gerais das
necessidades de medicamentos dos pacientes hospitalizados, a farméacia hospitalar
deve manter sob sua guarda os estoques desses produtos e garantir a
rastreabilidade destes. Medicamentos significam custos, e chegam a representar,
financeiramente, até 75% do que se consome em um hospital geral (CAVALLINI;
BISSON, 2002).

A farmacia central de um hospital € uma unidade de carater clinico e
assistencial, dotada de capacidade administrativa e gerencial, sendo um dos setores
mais importantes do hospital. Sua responsabilidade é vasta compreendendo desde a
provisdo segura e racional de medicamento (selecdo, programacgao, aquisicao,
armazenamento, distribuicdo e dispensacdo de medicamentos) além de
farmacovigilancia € referéncia para informacdo sobre medicamentos e
farmacotécnica, bem como o ensino e pesquisa (LEITE S. N. & GUIMARAES M. C.
L. 2011).

Em um contexto de globalizacdo, os hospitais devem se adequar as

demandas de forma mais rapida e eficiente, devendo sempre estar a procura de
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novas fontes de vantagens competitivas e reducdo de custos. A tecnologia é uma
grande aliada a logistica das organizagbes e alguns recursos sdo amplamente
empregados na area operacional (SILVA et al.,, 2010), podendo ser estendida a

assisténcia farmacéutica hospitalar.

Seja qual for o sistema de distribuicdo de medicamentos a informatica pode
contribuir significativamente na reducéo de trabalho, erros e custos. Um dos grandes
desafios da informatica aplicada a saude € a implementacéo de solucfes de grande
impacto funcional, aliada a um baixo custo operacional que possam contribuir para a
melhoria da qualidade do setor, facilitar o acesso e prover dados organizados e
rapidamente disponiveis para os profissionais de saude e gestores (VAN BEMMEL,
2000).

De acordo com o Conselho Regional de Farmacia (CRF, 2017) os
procedimentos de distribuicdo de medicamentos devem ser realizados em fluxos
organizacionais racionais, eficientes, econémicos, seguros e devem estar de acordo
com o esquema terapéutico prescrito. Os objetivos desse sistema sao reduzir os
erros de medicacdo, racionalizar a distribuicdo, aumentar o controle, reduzir os
custos associados ao uso dos medicamentos e aumentar a segurangca para 0S
pacientes (CAVALLINI; BISSON, 2002).

Tém-se afimado que a combinacdo de computadores, redes de
telecomunicacdes, informacfes médicas on-line e dados eletrbnicos de pacientes
podem melhorar a qualidade e as decisdes inerentes ao cuidado de saude, além de
facilitar o acesso aos servigos disponiveis. Assim sendo, tem-se a necessidade de
ferramentas para gerir o setor de farmacia hospitalar para que possa contribuir de
forma a melhorar a qualidade do tratamentoe o controle do estoque de alguns

medicamentos e na transformacgéo de dados em informagéo.

Na concepcao de Balloni (2006) no mundo globalizado, a complexidade do
ambiente no qual se inserem as organizacdes provoca uma demanda crescente por
informacBes cada vez mais precisas. O conhecimento e um rapido fluxo de
informagdo sao fundamentais para a tomada de decisdo. Neste contexto, a
importancia dos Sistemas de Informacao (SlI) e das Tecnologias de Informacao (TI)
torna-se cada vez mais relevante para as organizacdes brasileiras, bem como para

0S servicos hospitalares. Estes recursos sao importantes para, por exemplo, o
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trabalho de vigilancia epidemioldgica dos hospitais, registro de RAM e mesmo para

processos do dia a dia, como a dispensa de medicamentos.

O sistema informatizado de controle de estoque do hospital € responsavel
pela gestdo de estoque de medicamentos e produtos para a saude no hospital.
Nesse sistema € possivel cadastrar novos itens, realizar baixas e entradas, realizar e
atender pedidos das clinicas, realizarem transferéncias e, além dessas
funcionalidades, é possivel emitir relatorios gerenciais para acompanhar e realizar o
controle efetivo do estoque (BARBOSA, 2015). Ainda, nesse contexto, na gestao
dos medicamentos é fundamental contar com um sistema de fornecimento eficiente,
acessivel, capaz de gerar dados para indicadores e pesquisas cientificas e ainda

relatérios locais.

H4, portanto, a necessidade de se adotar um sistema, com o qual se possa
adquirir e administrar conhecimentos sobre o comportamento dindmico dos
processos de gerenciamento de estoque, rastreabilidade via tecnologia da
informag&o na comunicagéo no dia-a-dia de uma organizacdo hospitalar. Mediante
esse sistema serd possivel determinar, por exemplo, com maior precisdo e
seguranca, a estrutura mais adequada na questdao do abastecimento de

medicamentos em farmécias hospitalares (BARBOSA, 2015).

Segundo Ballou (2006), “logistica € o processo de planejamento, implantagao
e controle do fluxo eficiente de mercadorias, servigcos e das informacdes relativas
desde o ponto de origem até o ponto de consumo com o propdsito de atender as
exigéncias dos clientes”. A logistica hospitalar, entretanto, abrange desde as
infraestruturas existentes, a organizacdo e as pessoas, 0S Processos e 0s sistemas

de informacao de suporte.

E visto que nos Gltimos anos houve um crescimento significativo nos servicos
de informética e saude, devido a introducdo de novas tecnologias que incentivam a
seguranca do paciente, contudo em hospitais publicos, como ha escassez de
recursos algumas instituicbes contam com projetos que ndo Sao possiveis,
executaveis e com relagdo custo beneficio de alto nivel de investimentos a qual

permanecem em papel como projeto.
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2.8 Sistemas de informacao e planilhas informatizadas em farmécia - Registro e
Armazenamento de Dados

2.8.1 Planilhas informatizadas/Sistema na WEB

A introducdo de novas tecnologias permitiu a automatizacdo em alguns dos
sistemas de distribuicdo, melhorando a qualidade, a seguranca e a produtividade. E
neste contexto que este projeto foi criado, com vistas a gestdo de estoque e
rastreabilidade do mesmo dentro do HUMAP\UFMS.

Com a Internet e o advento da World Wide Web (www), ou simplesmente
Web, um novo modelo de utilizagdo de softwares passou a ser possivel, no qual o
software ndo € mais um produto e sim um servico. Neste modelo, a infraestrutura
computacional servidora (servidores, softwares, banco de dados) ficam remotamente
alocados na empresa servidora de aplicativos conhecida como Application Service
Provider, ou simplesmente, ASP (ndo confundir com ASP de Active Server Pages,
que é uma tecnologia para desenvolvimento de péaginas Web dinamicas da
Microsoft). O ASP disponibiliza e gerencia aplicagdes e servicos computacionais de
centros de dados remotos para multiplos usuarios via Internet ou via rede privada. O
software tradicional tem algumas desvantagens quando comparados ao modelo
ASP: o investimento inicial em geral € alto e ha uma necessidade continua para
manutencdo, atualizacdo e customizag¢do. O modelo ASP é uma alternativa viavel a
clientes que precisam implementar sistemas complexos com baixo custo (COSTA,
2001).

Segundo Gongalves (2014) apud Sierra (2016) “o desenvolvimento de novos
sistemas de liberacdo de drogas tem sido um dos principais temas de pesquisa em
tecnologia farmacéutica nos ultimos anos”. Face ao exposto os servigos de
armazenamento de dados ‘on-line’ (na nuvem) sdo maneiras populares de
armazenar documentos, cada vez mais usados por acreditar ser uma forma segura e

pratica de fazé-lo.

As planilhas eletronicas séo capazes de desempenhar um papel relevante no
processo de informatizacdo nas areas de producdo e de logistica, sendo ele um

facilitador e gerenciador de dados, além de reduzir de forma consideravel o tempo
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despendido nas operagdes de escrita manual em livros ata como no caso no atual

controle dos medicamentos para LV no HUMAP.

Neste caso merece destaque a construcédo do produto institucional fruto deste
trabalho, onde podera contribuir para um rapido fluxo, pesquisas clinicas na linha da
infectologia pediatrica bem como gerenciamento/rastreabilidade dos medicamentos
Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B e organizacdo do processo de trabalho
com a informatizacdo de dados, sendo um sistema de baixo custo de implantacao.
Nesse meio destaca-se o0 sistema on-line para gerenciamento da assisténcia

farmacéutica, sendo o objetivo principal deste trabalho.

3. JUSTIFICATIVA

Segundo dados do IBGE em 2018, a populacéo estimada para o Mato Grosso
do Sul é cerca de 2.748.023 habitantes, sendo a capital Campo Grande, a cidade

mais populosa do estado.

O Mato Grosso do Sul possui fatores favoraveis a manutencao e instalacao
da leishmaniose: sua caracteristica rural, a criacdo de animais domésticos e o cultivo
de arvores frutiferas nas casas, o0 que mantém uma fonte permanente de

alimentagao dos insetos transmissores da doenga.

Como mostra o boletim do CIEV/IMS (2015) de 2000 a 2015 foram
confirmados 3.394 casos de Leishmaniose Visceral em Mato Grosso do Sul, sendo
que de 2011 até a semana epidemioldgica 13 de 2019 foram 1583 casos
(GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL, 2019). A maior frequéncia
encontrada foi em Campo Grande capital de Mato Grosso do Sul, seguida por Trés
Lagoas e Coxim — MS (GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL,
2019). Os dados exemplificam a seriedade da situacdo e em relagdo aos Obitos o
Governo do estado de Mato Grosso do Sul mostra que de 2011 a 2019 foram
registrados um total de 106 oObitos.

Apesar do elevado numero de casos de LV em criancas no Brasil, as
caracteristicas e o tratamento detalhado dos casos de LV em criangas sao pouco
conhecidas e no Mato Grosso do Sul ndo ha estudos atualizados anualmente quanto
ao presente perfil. Outros estudos (FRAGA et al 2010, OLIVEIRA 2011,
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BRUSTOLONI, 2006) foram realizados, porém necessitam continuidade com o

passar dos anos e comparagao com outras regides do pais.

O Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP \ UFMS) é um
hospital de grande porte localizado em Campo Grande cidade capital de Mato
Grosso do Sul que conta atualmente com 232 leitos servindo de referéncia para

média e alta complexidade.

Em Campo Grande MS, o HUMAP\UFMS serve de referéncia em Infectologia
Pediatrica no Estado, e é para onde pacientes pediatricos ‘sob suspeita’ ou ‘com
confirmacdo’ de Leishmaniose Visceral sdo encaminhados (via Central de

Regulacéo).

O Controle e Gerenciamento da dispensacédo dos medicamentos padronizados,

para o tratamento da LV é realizado na Farmacia interna do Hospital (24h\dia).

O medicamento Anfotericina B Lipossomal chegam a farmacia do HUMAP via
Secretaria Municipal de Saude que faz a gestdo destes medicamentos para o
Ministério da Saude. ApOs ser solicitado pelo Farmacéutico do hospital e chegar
noHU este é armazenado na farmacia do HUMAP e posteriormente dispensado de

acordo com a prescricdo médica especifica as unidades assistenciais do hospital.

Apbs esse processo a dispensacédo é feita com registro manual em: caderno
tipo “Livro Ata”: (Livro 1) ha o Controle de Anfotericina B Lipossomal e (Livro 2) Livro
de registro de Dispensacdo de Antimoniato de Meglumina, conforme a figura 4,

abaixo. Livro 1 Livro 2

LIVRO DE CONTROLE: i
Livro de Registro de

Dispe e
ANFOTERICINA B Pensacio de

LIPOSSOMAL ' GLUCANTIME®

E
COIMIPLEXO LI PiDICO

Figura 4. Livros para registro da dispensacédo dos medicamentos para LV
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Os dados registrados séo limitados e se resumem a: nome do paciente, tipo
de tratamento, quantidade de medicamento dispensada para os setores, duragéo do
tratamento e setor clinico. No caso de Anfotericina B Lipossomal inclui-se ainda data
de solicitacdo do medicamento a Secretaria Estadual de Saude (responséavel pelo
envio da solicitacdo do mesmo), dose solicitada, dose recebida e data de

recebimento do mesmo.

Em relagdo a gestdo manual desses medicamentos ha também limitagbes
sérias em relacdo a rastreabilidade do medicamento, pois no sistema atual ndo ha
controle do lote ou cédigo de barras e ndo ha registro da data de validade dos
mesmos. Nao existe, ainda, registro e/ou acompanhamento concomitante, em um
repositorio unificado, dos possiveis efeitos adversos destes dois medicamentos
durante sua utilizacdo. Dados estes que seriam importantes para a pesquisa clinica

ou avaliacdo do uso destas tecnologias ndo sdo salvaguardados da melhor forma.

Este processo gera dados fragmentados, ndo € possivel, por exemplo, no caso
de algum paciente que tenha necessidade de troca de terapéutica quanto o
tratamento de LV de Antimoniato de meglumina para Anfotericina B Lipossomal,
obter-se uma visdo completa do caso de forma facil e acessivel, pois os dados sobre

cada medicamento estido em diferentes ‘livros ata’.

Conceitualmente, o gerenciamento e controle de medicamentos auxiliam
também a gerir riscos e avaliar a eficacia e a eficiéncia dos tratamentos
estabelecidos, além de contribuir para a producdo de conhecimento acerca da
saude, como por exemplo, das RAM, que devem ser monitoradas pela Vigilancia em
Saude.

A construcdo do produto institucional proposto em paralelo a pesquisa
académica surgiu da necessidade verificada a partir de uma visita a Farmacia
hospitalar do HUMAP e do Hospital Dia — prédio anexo ao HUMAP que realiza
tratamentos na area de infectologia de forma ambulatorial. Apds essa visita se
identificou a necessidade em haver uma ferramenta interligada para que as
farmacias do hospital tenham uma forma mais confiavel, acessivel e informatizada, a
fim de gerenciar a dispensacédo dos medicamentos usados para o tratamento da LV
e que permita melhor controle destes medicamentos, (incluindo dados de

dispensacao e de rastreabilidade).
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A informatizagcdo possui um grande potencial para melhorar ndo apenas a
atencdo clinica, mas também o planejamento, a prestagdo e a avaliacdo dos
servicos e a elaboracdo de indicadores dentro de um servico de saude. A
necessidade de sistemas de gerenciamento e dispensacdo de medicamentos nas
farmacias hospitalares estdo embasadas nos esforcos mundiais do uso racional dos
medicamentos. Nessa perspectiva € que este projeto foi criado para colaborar com a
gestdo farmacéutica do HUMAP\UFMS dos medicamentos especificos para o
tratamento da LV, podendo servir de modelo para o controle de outros

medicamentos e ainda corroborar para a pesquisa clinica.

O tema é de relevancia para a EBSERH e o HUMAP, pois, como mencionado
antes, este é referéncia Estadual para diagnéstico e tratamento da LV com destaque
na area da Infectologia Pediatrica. A proposta do produto institucional objeto deste
trabalho e a pesquisa exploratéria numa determinada linha historica € capaz de

contribuir com o desenvolvimento cientifico do Estado.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Primario

Desenvolver um Sistema “on-line” de Controle de Farmacia Hospitalar dos
medicamentos Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B utilizados no tratamento
da LV, na Farmécia do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP -
UFMS) em Campo Grande — Mato Grosso do Sul, Brasil usados no tratamento da

Leishmaniose Visceral.

4.2 Objetivos Secundéarios

Caracterizar o perfil de uso dos medicamentos para tratamento especifico da
Leishmaniose Visceral e efetividade em criancas hospitalizadas no HUMAP e

comparar os achados com a literatura existente.

Avaliar os efeitos adversos dos medicamentos Antimoniato de Meglumina e
Anfotericina B Lipossomal no tratamento especifico da Leishmaniose Visceral em

criancas internadas no HUMAP comparando a com a literatura.

Descrever as caracteristicas epidemiolégicas (s6cio demograficas e da
apresentacao clinica) das criancas com Leishmaniose Visceral internadas na
Enfermaria Pediatrica do HUMAP (a partir de uma série historica), bem como o0s

desfechos.
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5. METODOLOGIA

5.1 Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian (HUMAP) da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS),
situado no municipio de Campo Grande-MS capital de Mato Grosso do Sul, sendo
este hospital referéncia na area de Infectologia Pediatrica bem como para o
diagnéstico e tratamento de Leishmaniose Visceral. Este prové atendimento
exclusivamente a pacientes do Sistema Unico de Salde (SUS) e pertencente a

Rede de Hospitais da Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH).

5.2 Desenho do Estudo

Em relacdo aos dados sobre a LV em pacientes pediatricos e o curso de seu
tratamento enquanto internados: estudo do ‘tipo’ série de casos, observacional,
retrospectivo e descritivo. Com informacdes do registro de dados em prontuéario de
pacientes no periodo de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2018 (periodo de 5 anos).

Os dados primarios foram coletados em prontuario clinico, referentes a
evolucao clinico-laboratorial do inicio até o término do periodo de internacdo. Foram

identificados 58 casos, sendo a amostragem por conveniéncia.

A amostragem deu-se por conveniéncia, composta por pacientes de 0 a 13
anos incompletos, que estiveram internadas na Enfermaria de Pediatria do
HUMAP\UFMS e que fizeram uso de Antimoniato de Meglumina ou Anfotericina B
Lipossomal para tratamento da doenca LV no periodo de Janeiro de 2014 a
Dezembro de 2018.

Foi construido um sistema com planilha de armazenamento de dados ‘on-line’
a fim de apoiar o momento do gerenciamento, controle e a dispensacdo dos

medicamentos utilizados no tratamento da LV.

O projeto de desenvolvimento foi feito e revisado’, até que se chegasse a um
modelo adequado as funcionalidades e objetivos ja anteriormente explicitados. O

sistema contou com questdes de seguranca digital tendo para acesso ao sistema

41



usuario para login e senha. Serdo cadastrados os profissionais da Farmacia do
HUMAP\UFMS que realizam a entrada dos medicamentos e a dispensacédo dos
mesmos. Apds o recebimento do medicamento na farméacia do HUMAP, este sera
lancado no sistema de controle de Farmacia Hospitalar, sendo possivel com ele
realizar o cadastro dos medicamentos na farmacia, controle de estoque, dispensar
com seguranca e realizar a rastreabilidade do mesmo caso necessario. A fim de que
sera  possivel gerar relatérios de tratamentos de  pacientes e
lancamento\acompanhamento de reacdes adversas a medicamentos sendo uma

forma de gestdo farmacéutica e seguranca do paciente.

7

Apés um evento de RAM este é notificado pela equipe de saulde,
posteriormente acionado a responsavel farmacéutico por aquela unidade
assistencial onde ela realizara o registro no NOTIVISA e com o produto deste
trabalho: Sistema de controle de Gestdo Hospitalar dos medicamentos Antimoniato
de Meglumina e Anfotericina B Lipossomal lancara as RAM onde servirad como fonte
de informacao de dados para acdes e estudos futuros.

5.3 Defini¢céo da Populagéo do Estudo

Para se saber quantas criancas foram notificadas para LV na referida série
histérica, apds o trabalho ser aprovado pelo CEP, foi solicitado ao Servico de
Vigilancia Epidemioldgica (HUMAP) as fichas de notificacdo compulséria para LV,
onde foi feita uma listagem contendo o Nome e RG dos pacientes pediatricos. Apos
essa identificacdo, foi solicitado via preenchimento de solicitagdo de pesquisa em
prontuarios no HUMAP ao Servigo de Arquivo Médico do Ambulatorio geral a qual
separou 0s prontuarios. Posteriormente semanalmente foi realizada a coleta de
dados clinicos e laboratoriais, com preenchimento de um questionario

semiestruturado.

5.4 Critérios de Incluséo

Considerou-se em condi¢coes de inclusdo no estudo todas as criangas, de
ambos 0s sexos, na faixa etéria de 0 (Zero) a 12 anos 11 meses e 29 dias admitidas

no HUMAP/UFMS com diagnostico confirmado para Leishmaniose Visceral
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(presenca do parasita nos exames parasitologicos direto ou cultura ou reacdo de
imunofluorescéncia reativa com titulo a partir de 1:80), sob tratamento farmacoldgico
especifico para LV recomendado pelo MS, instituido somente apds admissao
hospitalar no HUMAP e que estiveram internadas na Enfermaria Pediatrica do
HUMAP/UFMS no periodo de (Janeiro /2014 a Dezembro /2018).

5.5 Critérios de Excluséo

Pacientes sem confirmacdo diagnoéstica para LV e diagndéstico inconclusivo
para LV a qual ndo preencham os critérios de inclusdo supracitados e pacientes que
estejam internados durante o periodo da realizagcdo da coleta de dados no
HUMAP/UFMS néo seréo incluidos.

5.6 Elaboracédo do Formulario de Coleta de Dados

A elaboracdo do formulario para coleta de dados (ANEXO 4) foi
fundamentado em um outro modelo ja existente na Pediatria HUMAP e utilizado para
estudos na area de Leishmaniose. Optou-se por elencar os fatores correlacionados
abaixo:

(A) Dominio Demografico: data de nascimento, sexo, procedéncia, Referéncia de
viagem (se o acompanhante refere ter viajado para algum lugar em periodo anterior

a internacao) e presenca de cachorro no domicilio.

(B) Caracteristicas Socioecondmicas, Ambientais/Habitos de vida e historia cinica:
sinais e sintomas na admissao hospitalar, condicdo clinica do paciente antes do

inicio da terapéutica medicamentosa especifica e presenca de comorbidades.

(C) Dominio Terapéutico: Medicamento envolvido para determinar a frequéncia de
uso, posologia e tempo de tratamento, necessidade de troca de tratamento,
conhecer a quais motivos levaram a troca, utilizagdo de Antibidtico durante a
internacdo hospitalar, necessidade de terapias secundarias como: transfusdo de
hemécias ou plaquetas, reposicdo de albumina, vitamina K, Plasma e ainda,
necessidade de internacdo no CTI Pediatrico bem como necessidade de Ventilacdo

mecéanica.
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(D) Reacao adversa a Medicamentos: identificar tipo de ocorréncia de RAM quando
presente.

(E) Alteracdes laboratoriais: registro dos resultados de exames a fim de identificar
possivel associacdo das alteracbes destes valores a RAM da terapéutica

medicamentosa especifica.

5.7 Definicdo de Variaveis

De acordo com os dados coletados através de formulario padronizado em

(ANEXO 4), foram definidas e classificadas as seguintes variaveis:

- Variaveis qualitativas: reacdo adversa a antimoniato de meglumina, reacédo adversa
a anfotericina B deoxicolato, reacdo adversa a anfotericina B lipossomal, sexo, caso
novo, recidiva, causa do Obito, cidade, procedéncia, referéncia de viagem, renda
familiar, escolaridade do acompanhante, tipo de moradia, 4gua encanada, descarte
do lixo, possui cachorro, motivo da procura ao servico de saude, febre, perda de
apetite, perda de peso, palidez, astenia, presenca de tosse seca ou produtiva,
diarreia, vémito, aumento do volume abdominal, edema, hemorragia, tipo de
hemorragia, usou ou estava em uso de antibiético, uso de antimoniato de
meglumina, via, uso de anfotericina B lipossomal e convencional, necessidade de
troca de tratamento, motivo da troca, utilizou antibiotico durante a internagdo, qual
antibiotico, necessidade de transfusdo de hemacias, plaquetas, plasma, albumina,
vitamina K, necessidade de CTI e ventilagdo mecanica, necessidade de interromper

o tratamento por RAM.

-Variaveis quantitativas: peso da crianca, idade em meses, dias de internacao,
guantidade de dias de febre, volume do figado na admisséo, volume do baco na
admissdo medido do centro do rebordo costal esquerdo até o seu maior diametro,
quantidade de dias de antibidtico, dose da anfotericina B lipossomal, convencional e
dose do antimoniato de meglumina, horas de infusdo dos medicamentos, tempo de
tratamento em dias com Anfoterina B Lipossomal, Anfotericina convencional e
Antimoniato de Meglumina, quantidade de transfusdo de plaquetas, plasma,
albumina, quantidade de dias de CTI e quantidade de dias em ventilagdo mecanica,

interrupcao do tratamento por quantos dias, quantos dias de antibiotico e Resultados
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dos exames: QTC, HB, HT, Plaquetas, Leucdcitos, TGO, TGP, amilase, lipase,

albumina, K, magnésio, ureia, creatinina e PCR.

5.8 Gerenciamento de Banco de Dados

A partir da coleta dos dados dos prontuarios dos pacientes pediatricos do
estudo, foi necesséaria a criagdo de um banco de dados para gerenciar as
informacdes colhidas durante a pesquisa nos prontuarios. Utilizaram-se uma planilha
eletrbnica em branco no Microsoft Office Excel 2007 para a construcdo de um banco
de dados a qual foram definidos como campos de alimentacdo as variaveis citadas

acima no estudo.

Ap6s a definicho e registro das varidveis se iniciou 0s registros
individualmente e de forma preservada de cada crianca do estudo. Cada participante
foi identificada por um numero, dando inicio na linha 1 a crianca 1. Todas as
respostas do formulario de coleta de dados foram transcritas representadas por
numerais. Por exemplo: para a variavel sexo foi criado o nimero 1 como resposta
para feminino e 2 para masculino. Da mesma forma os itens subsequentes. Ao final
somente de numerais compunha o banco de dados, na parte de resultados de

exames foram expressos em numeros absolutos; Exemplo PCR: 21.

Posteriormente foi feito a migracdo e sintaxe do banco de dados do Excel
para programa Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) e posterior

analise estatistica \ descritiva do estudo.

5.9 Tratamento Estatistico dos Dados

Para a andlise dos resultados do banco de dados, houve a exportacdo destes
para o programa Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo
22.0 a qual realiza uma interface com a Microsoft Excel para anélise estatistica e
descritiva do estudo.

As variaveis foram avaliadas quanto a média, desvio padrdo, frequéncia

absoluta e percentual.
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O teste qui quadrado foi realizado em algumas variaveis das quais se
destacam: Doenca concomitante associada a LV; Necessidade de transfusdo de
hemécias; Transfusdo de plaquetas; Albumina, Plasma, PCR. O Teste de
normalidade foi realizado com as variaveis: Volume do figado e volume do baco na

admisséo da crianca.

E ainda foi utilizado o teste de Fischer, considerando um nivel de significancia

com p valor <0,05.

5.10 Aspectos Eticos do Estudo

Todas as etapas deste estudo foram previamente aprovadas pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) parecer
namero 3.342.004, CAAE: 96447618.0.1001.5327. O estudo foi submetido ainda a
aprovacao e avaliacado da Geréncia de Ensino e Pesquisa/HUMAP sendo o HUMAP

o local de execucéo da pesquisa.

O risco existente no projeto € o de exposicdo de informacdes dos
participantes da pesquisa, no entanto, os pesquisadores garantem o sigilo acerca de
toda e qualquer informacao coletada, tendo assinado o ‘termo de compromisso de
uso de dados’. J4 para apresentacdo ou publicacdo de resultados/dados, os
participantes serdo protegidos através de anonimizacdo e do compromisso

assumido pelos pesquisadores da nao utilizacdo de dados sensiveis.

Os pesquisadores se comprometeram a lidar de forma ética com as
informacdes obtidas e aquiescem com o ‘Termo de Compromisso de Ultilizacdo de
Dados’ e Termo de Compromisso para utilizacao de informacgdes de prontuarios em
Projeto de pesquisa (ANEXO 5). Nao foram avaliados pacientes ainda internados ou
vinculados aos ambulatérios do hospital e ndo houve contato com pacientes ou

familiares, sendo assim né&o se justificou o uso de TCLE.

O projeto de pesquisa foi aprovado por estar de acordo com o disposto na
Resolucdo N° 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012 do Conselho Nacional de
Saude/MS.
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6. PRODUTO ASSOCIADO:

Como resultado deste projeto foi desenvolvido o seguinte produto profissional:

6.1 Descricéao

Sistema “on-line” de controle de estoque, tratamento e da
dispensacéao\gerenciamento dos medicamentos Antimoniato de Meglumina e
Anfotericina B Lipossomal usados no tratamento da Leishmaniose Visceral
disponiveis na Farmacia do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian
(HUMAP - UFMS) em Campo Grande — Mato Grosso do Sul, Brasil.

NOME DO SISTEMA: Sistema de Controle de Farméacia Hospitalar.

LOCAL DISPONIVEL PARA ACESSO NA WEB: http://farmacia.pe.hu

Para a construcdo deste sistema houve a contribuicdo de um colaborador
com expertise na area de processamento de dados e tecnologia de informacéo a
qual participou de forma voluntaria no desenvolvimento desta ferramenta,

contribuindo assim de forma significativa para a realizacdo deste trabalho.

Forneca seu Nome de Usuario e a Senha de Acesso

MESTRADO
PROFISSIONAL EM
PESQUISA CLINICA

—

Acesso ao Sistema

Usuério

a

FIGURA 6: Pagina inicial do Sistema de Controle de Farmécia Hospitalar.

O sistema foi desenvolvido a fim proporcionar a gestdo farmacéutica dos

medicamentos utilizados no tratamento da LV, permitindo o gerenciamento
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eletrénico das informacdes, acoplado a rastreabilidade de lotes, e seus efeitos

adversos relatados durante ou pés-infuséo.

Foi construida uma interface de registro de dados seguindo um modelo do tipo
‘planilha’ pelo programa de distribuicéo livre em PHP (phpMyAdmin), o qual permite

aceder as funcdes tipicas da base de dados MySQL através de uma interface web.

A ferramenta ficara disponivel numa pasta na rede na area de trabalho na
intranet do HUMAP, e os profissionais/usuarios que terdo acesso a mesma serao

pré-definidos com Login e senha.

O sistema WEB foi escolhido devido a facilidade de seu uso, implantacao e

controle de acesso permissédo em niveis.

O projeto iniciou-se com o planejamento do banco de dados, estrutura das

tabelas e seus relacionamentos.

Informacdes técnicas:

- Sistema gerenciador de banco de dados (SGBD) escolhido foi o MySQL.

- Servidor de internet Apache 2.4.9 (Win 32)

- PHP: 5.5.12

- Versao do cliente da base de dados: 5.0.1

- Software de desenvolvimento utilizado: PHP, JavaScript e HTML NetBeansIDES.2.

- Software utilizado para configuracdo das tabelas e do Banco de Dados foi o
MySQL Workbench 8.0.

(Todos os softwares estdo disponiveis para download de forma gratuita na

web).

- Conexao criptografada — A pagina foi criptografada antes de ser transmitida pela

internet.

Préaticas de sequranca recomendadas

Praticas e Procedimentos Técnicos quanto ao Sistema on-line de Controle de

Farmacia Hospitalar:
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- Autenticacdo Individual de Usuérios: todos os profissionais da farmécia teréo
um identificador Unico (login) para uso individual na Farmacia HUMAP, podendo ser

realizado em qualquer computador da rede.

- Controle de Acesso: cada colaborador tera um nivel de acesso com permissdes
dos usuarios as abas que terd acesso. Garantindo que 0s usuarios tenham acesso
somente aquelas informagcdes que realmente eles tenham direito a conhecer. EX;

Técnico em Farmacia, Farmacéutico.

- Seguranca Fisica: Backups dos dados em local seguro e encriptados.

<« C @ httpsy/msgeronimo.com/humap/index.php % O :

Entrada no Estoque Tratamento Novo Relatérios

£ Cadastros | Alteracdes ~ @} Home B daizna

QQ'“

o
Q
o,
%,
%,

&
&
3

FIGURA 7: PAGINA HOME CONSEGUE CONSULTAR: - MEDICAMENTOS EM
ESTOQUE, - ENTRADAS EM ESTOQUE, - DISPENSAS REGISTRADAS, -
HISTORICO POR PACIENTE, - TRATAMENTOS ATIVOS.

O primeiro passo para alimentar o sistema de controle e gerenciamento dos
medicamentos € o registro de Entrada de medicamentos no estoque a qual
cadastra-se um dos 3 medicamentos para o tratamento da LV: Antimoniato de
Meglumina; Anfotericina B Lipossomal e\ou Complexo Lipidico de Anfotericina B
gerando assim um codigo para cada medicamento, posteriormente o cadastro nessa
mesma aba do lote, data de validade (a qual jA abre o campo com més e ano

automaticamente para se clicar na data) proporcionando rapidez e controle das
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validades e por fim a quantidade de medicamentos de entrada no estoque

registrando assim a entrada dos medicamentos no estoque da farmécia.

< C @ htips//msgeronimo.com/humap/dispensarphp * O

3} Home & daiana Sair
Entrada no Estoque Tratamento Novo Relatérios

&d Dispensar Medicamento

£+ Cadastros | Alteragbes ¥

Avulso
Codigo RGHUMAP Paciente Setor
‘ Escolha um Setor v
Medicamento Selecione um Lote: Dispensar:
Escolha um Medicamento v Lotes em Estoque v Quantidade

[ret |

FIGURA 8: PAGINA DISPENSAR: - AVULSO, - TRATAMENTOS, - ESTOQUE.

A Farmicia x 1+ 1 (=

& C @ https;//msgeronimo.com/humap/entrada.php @

(3 Home W daiana Sair
Entrada no Estoque Tratamento Novo Relatérios

Entrada de Medicamentos no Estoque

£¢ Cadastros | Alteracdes ~

Codigo Medicamento Lote Validade
Lote validade
Quantidade
Quantidade

-

FIGURA 9: PAGINA: REGISTRAR ENTRADA DE MEDICAMENTOS NO ESTOQUE.
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< @ @ https//msgeronimo.com/humap/novotratamento.php * O

¥ Cadastros | Alteracdes ~ @} Home B daiana Sai
Cadastro de Tratamento
Codigo Paciente Caodigo Medicamento

Dose Prevista CID Principal CID Ceinfecgdo Tipo de Tratamento
Total CID Principal CID Secundario TRATAMENTO
Observagdes
Observagées

...

FIGURA 10: PAGINA: CADASTRO DE TRATAMENTO DE PACIENTE
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Reacoes Adversas Registradas.

[ Paciente [1aaae | sedicamento | Data | Profiscional | Informacoes

| VALDOMIRO ALVES DE SIQUEIRA |6+ | avForERICTNA LIPOSSOMAL [3101201901:50 | marcos | VOMITO + DIARREIA

| cLavpio Ltz LOPES [ss | avmvoniaTo pEMEGLUMINA |3006201912:00 | ancnimo | Ebre

| ADEVANDRO VIEIRA ALVES |7 | awForEricrea tpossoMaL [3005201901:42 | marcos | TREMOR E CALAFRIO

| TEREZINHA ARANTES DE SOUZA GOES |5 |wsrorEmicnean |200620191223 | marces | CALAFRIO, TREMOR, HIPERTERMIA, HIFERTEXSAO, DOR LOMBAR
| AELTON FIGUEIRO DOS SANTOS o | axmostaTo DEMEGLUMEGA |2006201909:39 | marcos | EDEnaLOCAL

| 160R BRUNO DE 80UZA SILVA | anFoTERICTYA B COMPLEXO LPIDICO |206201912:00 | anonimo | nada

FIGURA 11: PAGINA: RAM — REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO

O campo de RAM foi incluido como uma forma de que em caso de haver esta

reacdo adversa ao medicamento que fiqgue de informacdo na farmacia, ndo sendo

aqui obrigatorio o preenchimento.
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&« C @ https//msgeronimo.com/humap/medicamentos.php * O :
£+ Cadastros | Alteragdes ¥ 4 Home B daiana Sair
Medicamento Dose Apresentacao
Medicamento Dose Escolha uma Apresentagdo
Cadastrar Novo Medicamento
Agdes: Id Medicamento: Dose: Apresentagdo:
Editar Deletar 3 ANFQOTERICINA B 50mg FRASCO AMPOLA
Editar Deletar 41 ANFOTERICINA B COMPLEXQ LIPIDICO 100mg AMPOLA
Editar Deletar 2 ANFOTERICINA LIPOSSOMAL 50mg FRASCO AMPOLA
Edlitar Deletar 35 ANTIMONIATO DE MEGLUMINA sml AMPOLA

FIGURA 12: PAGINA: CONTROLE DE MEDICAMENTOS

O momento da dispensacédo do medicamento sera no campo ‘Dispensar’, ali se
inicia o processo de registro e rastreabilidade do medicamento utilizado no
tratamento. E possivel gerar relatérios que futuramente poderdo ser Uteis para a
pesquisa clinica. A ferramenta ainda garante a anonimizacdo dos pacientes, tendo

esse cuidado a nivel de pesquisas clinicas.
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FIGURA 13: PAGINA: RELATORIOS PERSONALIZADOS
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6.2 Aplicabilidade do Produto

Tendo em vista que a Farmacia do HUMAP nao dispde desse gerenciamento
online e realiza-a de forma manual em livros ata, a planilha eletrbnica como
ferramenta tem o objetivo de suprir a necessidade dos colaboradores para o
gerenciamento dos medicamentos Anfotericina B e Antimoniato de meglumina de
forma informatizada. Sendo uma ferramenta de baixo custo e facil manuseio,
adequada as necessidades do setor Farmacia, podendo ser ampliada para outras
classes de medicamentos de forma segura, bem como gerar dados quanto

tratamento, estoque e reacdes adversas.

Futuramente o sistema pode ser replicado para outros hospitais da rede
EBSERH que ndo tenham gestdo informatizada de medicamentos, contribuindo
assim para melhoria da pratica da atencdo farmacéutica, ou até mesmo para

estruturas de atencdo primaria ou secundaria.

Acredita-se que o Sistema de Controle de Farmacia Hospitalar incorpore uma
modalidade informatizada e que possa contribuir para a gestao, ensino e pesquisa.
Sendo assim, acredita seque o0 produto possa se estender a outras classes de
medicamentos. Posteriormente sera feito uma reunido com os farmacéuticos do
HUMAP e com colaboradores da Tl onde sera apresentado a proposta do trabalho
fruto do Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica para propor um Plano de curto e

médio prazo para possivel inicio de aplicabilidade da ferramenta no HUMAP.

6.2 Insergéo Social

Parafraseando o matematico e filosofo Jules Henri Poincaré que disse: “assim
como casas sao feitas de pedras, a ciéncia é feita de fatos. Porém uma pilha de
pedras ndo € uma casa e nem uma coleg¢ao de fatos, € necessariamente, ciéncia”,
uma pesquisa que ndo € capaz de fornecer elementos para a construcdo de algo

benéfico para outros ou para a sociedade tem algo de estéril.

Os beneficios inerentes a ferramenta desenvolvida, vao além da possibilidade
de modernizacdo das formas de gerenciamento dos medicamentos utilizados no

tratamento da LV. A melhoria dos processos de dispensacéo, controle de estoque e
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rastreabilidade dos referidos medicamentos é relevante para o aprimoramento do
cuidado dispensado aos pacientes.

A rastreabilidade e o registro de possiveis RAM permitem uma monitorizacao
das RAM e fornecem uma ferramenta de avaliacdo de causalidade das possiveis
RAM ou realizacdo de logistica reversa em situacbes como lotes com queixas

técnicas.

Os dados armazenados possibilitam a criacdo de indicadores setoriais e de
conhecimento técnico-cientifico, que por sua vez podem aperfeicoar 0S processos

de cuidado dos pacientes.

Adicionalmente, por ser de uma ferramenta de uso relativamente ‘amigavel’, de
uso simples, facil execucdo e baixo custo poderdo vir a servir de modelo para
gerenciar outros medicamentos, com as mesmas funcionalidades e vantagens
potenciais. O que poderia ainda, ser estendido para setores como vigilancia

epidemioldgica, atendimento de nivel primério ou secundario.

No campo de Pesquisa Clinica o0 HUMAP participa delas ha mais de 10 anos,
principalmente nas éareas de pediatria, reumatologia, cardiologia e doencas
infecciosas e parasitarias. No entanto, o processo burocratico tem sido entraves
para muitos pesquisadores, pois € uma unidade de pesquisa clinica pequena, em
processo de construcdo para futuramente tornar-se um Nucleo de Pesquisas
Clinicas e assim receber mais estudos de 42 fase (EBSERH, 2019). Sendo entdo o
produto deste trabalho uma ferramenta que poderd ser utilizada no campo da

pesquisa clinica.
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7. RESULTADOS

(DO ESTUDO OBSERVACIONAL EM CRIANGCAS COM LV INTERNADAS NO
HUMAP)

No periodo de 1° janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2018 encontrou-se 62
casos de pacientes pediatricos (de zero aos 12 anos de idade- ou seja, até 12 anos
11 meses e 29 dias), internados com diagnéstico de LV no HUMAP. Os dados de 61
casos foram obtidos por meio dos prontuarios disponibilizados pelo Servico de
Arquivo Médico e das fichas de notificacdo compulsoria do Nucleo de Vigilancia
Epidemiolégica do HUMAP. Houve 1 (um) prontuario que nédo foi avaliado pois, ndo

foi localizado pelo servigo de arquivo do HUMAP.

Apés realizar a triagem dos prontudrios, 3 (trés) criancas ndo preencheram
critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Os fatores de exclusdo foram:
internacdo para tratamento realizado em outro servico que ndo a Pediatria (Setor
Clinica Médica) (n=1) e auséncia de diagndstico conclusivo para Leishmaniose
Visceral (n=2).

Desta forma, foram elegiveis para o estudo 58 prontuarios de criancas, sendo
gue 55 criancas eram casos novos de LV (94,8%) e 3 criancas (5,2%) eram recidiva
de LV.

Considerando o sexo da crianga predominou o sexo masculino com 53,4 % (N=
31) e 46,6% (N= 27) eram do sexo feminino.

A idade dos pacientes variou de 4 meses a 10 anos (média= 2 anos e 4
meses). ldentificou-se 34 criancas (58,6%) entre lano a 5 anos, seguido de 16
criancas (27,5%) que apresentavam idade entre 6 meses e 1 ano, 5 criangas tinham
idade >5 anos e merece destaque o fato de 3 criancas (5%) com idade inferior a 6

meses, o0 que € um sinal de gravidade para LV.

Verificando a cidade de origem na ocasidao do adoecimento, observou-se que
51,7% (N=30) procediam de outros municipios do interior do Estado de MS e as

demais 48,3% (N=28) das criancas residiam em Campo Grande-MS.
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Em relacdo ao tipo de moradia das criangas houve variedade desde casa de
alvenaria até casa em aldeia indigena, observando a adaptacdo do mosquito a area
urbana e rural, sendo predominantemente na area urbana, conforme (Figura 5).

Tipo de Moradia | Residéncia

M Casa de Alvenaria

B Casa de Madeira

W N30 Informada

I Casa ZONA RURAL

[ICasa em ALDEIA INDIGENA

Figura 14 — TIPO DE MORADIA DAS CRIANCAS TRATADAS DE LV NO HUMAP-
UFMS, 2014 - 2018.

O software (SISREG) Sistema de Regulacdo do Ministério da Saude a qual
faz o gerenciamento de todo Complexo Regulatério no Estado de Mato Grosso do
Sul tendo inicio na rede béasica até a internacdo hospitalar, predominou entre as
formas de admissao (procedéncia) das criancas para tratamento da LV no HUMAP.
Sendo que 46,6% (N=27) das criancas foram encaminhadas via regulacdo de
cidades do interior de Mato Grosso do Sul, seguido de 41,4% (N=24) vieram de
Unidade de Pronto Atendimento (UPA) locais de Campo Grande — MS também via

central de regulacdo, de acordo com (Tabela 1) abaixo.
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Tabela 1 — Procedéncia de 58 pacientes pediatricos internados no HUMAP
para tratamento da Leishmaniose Visceral, periodo de 2014 — 2018.

Local de procedéncia para internacao Frequéncia | Frequéncia
Absoluta | Percentual

HOSPITAL \ HOSPITAL (Via Regulacédo de Saude 27 46,6
SISREG)
UPA (Unidade de Pronto Atendimento) 24 41,4
Outros Hospitais de Campo Grande — MS 03 5,2
CEDIP (Centro de Doencas Infecto Parasitarias) 02 3,4
Demanda Espontéanea 02 3,4
TOTAL 58 100,0

O tempo de internacdo das criancas para tratamento da LV variou de 7 a 28

dias sendo que a média de internagéo foram 17 dias (Figura 6), abaixo.

Histograma

20

Frequéncia
=1

Total de Dias de Internagéo

Méclia = 16 81
Desvio do Desv.=5199
M =58

Figura 15 — Dias de internacdo para tratamento de Leishmaniose Visceral,
criancgas tratadas no HUMAP/UFMS, 2014 - 2018.
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Como observado o tempo de internacdo variou de acordo com a condi¢ao
clinica do paciente, tipo de medicamento utilizado, a resposta ao tratamento
estabelecido e presenca ou ndo de complicacdes clinicas.

No quesito de renda familiar a maioria das acompanhantes nao informou a
renda no momento da admissdo, nem a escolaridade. Identificou-se ainda que
53,4% dos pacientes tinham a presenca de caes (possivel reservatorio doméstico da
doenca) no domicilio. Cabe destacar que a maioria 89,9% ndo referiu viagem nos

altimos meses que possa sugerir transmissao epidemia entre cidades.

A (Tabela 2) apresenta as caracteristicas sécio demograficas detalhadas da LV

na populacdo em estudo.

Tabela 2 - Caracteristicas so6cio demograficas das 58 criancas internadas com
diagnostico de Leishmaniose Visceral no HUMAP/UFMS, no periodo de 1°
janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2018.

Caracteristicas Socio demograficas N (58) %

Tipo de entrada

Primoinfecgdo (CASO NOVO) 55 94,8

Recidiva 3 52
Sexo

Masculino 31 53,4

Feminino 27 46,6
Idade

< 6 meses 3 51

6 m a 1 ano(incompleto) 5 8,6

1 a5 Anos 34 58,6

Até 1 Ano 16 27,5
Procedéncia

Zona Urbana 45 77,5

Zona Rural 7 12,6

N&o Informado 6 10,3

Infraestrutura basica
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Esgotamento sanitario

Sim 38 65,5
N&o 1 1,7
N&o Informado 19 32,7
Agua encanada
Sim 46 79,3
Nao 2 3,4
N&o Informado 10 17,2
Renda Familiar
1 a3 SM* 8 13,8
>6 SM* 1 1,7
N&o informado 49 81,7
Escolaridade do Acompanhante
Analfabeto 1 1,7
1° ou 2° grau completo 5 8,6
1° ou 2° grau incompleto 4 6,1
Superior 1 1,7
N&o informado 47 81
Presenca de Animais (Cachorro) no domicilio
Sim 31 53,4
Nao 23 39,7
N&o informado 4 6,9
Referéncia de ter viajado para outra cidade,
nos ultimos meses
Sim 5 8,6
Nao 52 89,7
Nao informado 1 1,7

*Teste Exato de Fisher, valores apresentados em frequéncia e percentual

*1: Valor correspondente ao Salario Minimo no referido ano.

No quesito ‘motivo de procura ao atendimento médico’ por parte das maes ou
acompanhante para as criancas a febre (77,6% dos casos) foi o motivo mais

frequente, seguida da dor abdominal (8,6%). Apesar de menos frequentes, houve
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manifestagdes clinicas como edema 3,4%, aumento de volume abdominal 5,2%, a
associacdo aumento de volume abdominal junto com a dor abdominal ocorreu em

apenas 1,7% dos casos.

Em termos de sintomatologia presente, febre foi referida por 100% das méaes
e\ou responsaveis, estando presente nas 58 criancas (mesmo nao tendo sido em
todas o motivo da procura por consulta médica). Vinte criancas (34,5%) tiveram
febre com duracdo de 1 a 7 dias, seguido de 19 criancgas (32,8%) com febre de 7 a
15 dias, onze (19%) criangcas com febre de duragcdo maior que 30 dias e 8 criangas
(13,8%) entre 16 a 30 dias de febre.

As manifestacdes clinicas mais frequentes, além da febre foram aumento de
volume abdominal em 89,7% dos casos (N=52), hepatomegalia em 77,6% das
criancas seguido de esplenomegalia e perda de Apetite 51,7% (N=30), dentre outras
manifestacdes destacadas na Tabela 3 - abaixo.
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Tabela 3 - Caracteristicas Clinicas na admissdo das 58 Criangcas com
Leishmaniose Visceral (Tratadas no HUMAP - UFMS, 2014 - 2018).

SINAIS E SINTOMAS N° %
Febre 58 100
Aumento do volume Abdominal 52 89,7
Perda de apetite 30 51,7

Tamanho do Figado

<2,5cm 11 19
Hepatomegalia (3cm a mais)* 45 77,6

Tamanho do baco

Normal < 5cm 28 48,3
Esplenomegalia (5cm a mais)* 30 51,7
Tosse 21 36,2
Tosse seca 13 22,4
Tosse Produtiva 08 13,8
Perda de peso 04 6,9
Palidez 11 19
Astenia 10 7,2
Edema 08 13,8
Perda de peso 04 6,9
Dor abdominal 03 14
Hemorragia 01 1,7

*Exame fisico alterado presenca de Baco e Figado palpavel a mais de 5 cm e 2,5 cm
respectivamente do Rebordo Costal Direito/RCD).

O tamanho do baco variou de 1,5 cm a 14 cm (média= 5,9 cm); o tamanho do
figado de 1cm a 8cm (média = 4cm), sendo que 80% das criangas na admissao
apresentavam hepatomegalia e 43% hepato e esplenomegalia associada, sinais
importantes para a suspeita e diagnostico da LV.

61



7

O comprometimento hematolégico é um agravo significante nos pacientes
com LV, pois mais de 90% das criangcas estavam com hemoglobina/hematécrito
alterados. A (tabela 5) mostra o perfil hematolégico e bioquimico comparativo dos
pacientes do estudo na admissdo e na alta hospitalar. Com destaque para a
pancitopenia (diminuicdo global de elementos celulares do sangue (glébulos
brancos, vermelhos e plaquetas),a qual esteve presente 29,3 % dos casos, ou seja,
17 criancas, (sendo neste estudo a média de hemoglobina= 7,9 g/dl; média de
leuctcitos=4.654 céls/mma3 e a média de plaquetas= 92.517 céls/mma3).

Alteracbes de enzimas hepaticas ocorreram em 63,7% das criancas na
admisséo, 91% (n=53) tinham PCR elevado. Hipoalbuminemia foi encontrada em 4
criancas (6,8%) — (tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas hematologicas e bioquimicas de 58 Criangcas com
Leishmaniose Visceral (Tratadas, no HUMAP-UFMS, 2014 — 2018).

ADMISSAO ALTA
EXAMES Mini  Maximo Média/ DP/IIQ Mini Maximo Média/ DP/IIQ
LABORATO mo Media mo Media
RIAIS* na na
Hemoglobina 5,4 13,9 7.9 1,6287 7.7 13,6 10,0 1,2259
Hematécrito 7,6 42,1 24,5 5,3959 24,8 44,3 31,6 3,6464

Leucocitos 1220 12760 4654 2283,09 2370 15940 6771 2883,31
Plaguetas 5.000 310.000 92.517 67388,64 57.00 509.000 243.81 99632,73

0 0
Proteina C 1,12 361 69,4 39,5-142,40 0,49 202 4.4 2,3-16,0
reativa (PCR)
TGO 15 2289 66 36,7-136,5 17 251 44 34,5-67,0
TGP 6 789 30 17,7-73,0 7 224 28,5  21,0-435
Ureia 7,6 39,2 20,7 6,2235 4,40 41 22,8 7,84651
Creatina 0,04 0,60 0,30 0,10230 0,12 1,70 0,3086 0,20514
Potassio 2,4 54 4,1 0,5701 2,8 5,20 4,13 0,50902
Magnésio* 1,50 2,69 2,09 0,26913 1,32 3,10 2,12 0,33437
Amilase* 10 441 42 22,5-62,5 5 512 79 53,5-
103,5
Lipase* 7 69 20,5 16,0-29,6 13 465 41,0 29,0-72,0
Albumina* 2,10 4,73 3,10 0,65566 2,42 4,51 3,39 0,68862

*Nem todas criancas tinham colhidos estes exames.
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DP\IIQ= Desvio Padrao \ Intervalo Interquartitlico.

A Leishmaniose Visceral é uma doenca que pode vir associada a
comorbidades e outras infeccdes, a (figura 7) mostra a frequéncia de comorbidades

associadas a LV nos casos avaliados.

Doenga concomitante associadaa LV
Nsim
| JEN
W 130 relatado

Figura 16 — Presenca de Doenca Concomitante associada a LV no momento da
internacdo de pacientes pediatricos no HUMAP-UFMS, 2014 - 2018.

Na tabela 5, observa-se que a 12 escolha para o tratamento da LV foi o
Antimoniato de Meglumina, em 35 pacientes pediatricos (60,3%) e em 23 criancas

(39,7%) Anfotericina B Lipossomal.

A dose do Antimoniato de Meglumina € de 20mg/Sb+5/kg/dia de acordo com

0 preconizado pelo Ministério da Saude estava prescrita em 100% dos pacientes
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gue receberam o Antimonio (N=35). Em rela¢do ao tratamento com a Anfotericina B
Lipossomal as doses utilizadas variaram de 1,5 a 5mg/kg/dia por via intravenosa. A
dose de 3mg/kg/dia foi utilizada por 60% dos pacientes, seguida da dose de
4mg/kg/dia com 30% e doses de 1,5 mg/kg\dia, 2mg/kg/dia e 5mg/kg/dia (cada uma
delas) em 3% dos casos.

Tabela 5 — Tratamento inicial das 58 criangas com Leishmaniose Visceral, no
HUMAP\ UFMS, série historica de 2014 — 2018.

MEDICAMENTO Frequéncia | Frequéncia | Tempo de Média de
Absoluta | Percentual | Tratamento | Tratamento
EV
Antimoniato de Meglumina 35 60,3 1a27 16 dias
dias
Anfotericina B Lipossomal 23 39,7 lal2 8 dias
dias

TOTAL 58 100,0

Das 58 criancas que realizaram o tratamento da LV nesta série de casos 49
criangas, ou seja, 84,4% nao necessitaram de Troca de Tratamento em relacdo a 12
escolha, logo, 15,6% (N=9) necessitaram de troca de terapéutica da LV, conforme
tabela (Tabela 6) abaixo.

Os motivos relacionados a troca do tratamento nas 9 criancas (15,6%) foram:
RAM (especialmente tremores e calafrios), auséncia de melhora da febre, auséncia
de melhora laboratorial, piora clinica, fibrilacdo atrial e aumento de transaminases.

Alguns pacientes apresentaram mais de um destes fatores concomitantemente.

Seis criangas (10,34%) precisaram interromper o tratamento por RAM, o tempo
de interrupcdo de tratamento especifico variou entre 1 a 5 dias. Em um caso houve
suspensao do tratamento devido a gravidade da doenca e irreversibilidade do
quadro. Esta criangca em particular evoluiu a 6bito tendo sido a causa indicada o

estado avancado da doenca LV.

Ainda em relacéo as interrup¢des do tratamento por eventos adversos, estas
ocorreram em 50% (3 criancas) dos casos naquelas que estavam em uso de
Antimoniato de Meglumina e em 3 criancas estavam em uso de Anfotericina B

Lipossomal.

64



Tabela 6 — Caracteristica medicamentosa e necessidade de Troca de esquema
terapéutico no Tratamento de LV no HUMAP\ UFMS, série histdrica de 2014 —
2018.

Necessidade de Troca de Medicamento no Frequéncia Absoluta

tratamento da LV

Antimoniato de Meglumina para Anfotericina 06
B Lipossomal
Antimoniato de Meglumina para Anfotericina 01

B Deoxicolato
Antimoniato de Meglumina para Anfotericina 01
Complexo Lipidico

Anfotericina B Lipossomal para Antimoniato 01

de Meglumina

TOTAL 09

As RAM de maior frequéncia nos pacientes que utilizaram Antimoniato de
Meglumina foram: alteracbes de enzimas hepaticas (aumento de TGO e TGP) em
62,8% das criangas, seguida de alteracdes de amilase e lipase em 37,1% dos
pacientes, estas alteracdes ocorreram, em média 8 dias apds o0 uso inicio do uso do
antimoniato. Uma criangca em particular, apés o 3° dia de tratamento, teve um

aumento de transaminases 11 vezes maior que o limite de normalidade.

Ainda relacionado ao Antimoniato as alteracdes cardiolégicas evidenciadas
por Eletrocardiograma foram: fibrilagdo atrial (n=1) apés 4 dias de uso do
medicamento e inversdo+achatamento da onda T (n=1) apos 26 dias de uso do

antimoniato de meglumina.

Os mais frequentes efeitos adversos da anfotericina B lipossomal foram:
hipotassemia/hipocalemia em 5/29 (17,24%). Dos pacientes que cursaram com
hipopotassemia, 4 apresentaram niveis entre 2,7 mEg/l a 2,9 mEqg/l, necessitando de

reposicao parenteral de K.

Insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica estiveram presentes nas 2 criangas

que tiveram como desfecho 6bito. Na admissdo de uma destas duas criancas as
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dosagens de TGO e TGP estavam 57 vezes e 13 vezes, respectivamente, acima do
limite da normalidade, evidenciando o comprometimento hepatico extenso e o
estado avancado da doenca.

Em relagdo as possiveis RAM devido ao uso da Anfotericina Deoxicolato (que
foi utilizada em apenas 1 caso cujo tratamento inicial foi com antimoniato de
meglumina) a elevacéo de creatinina ocorreu: valor antes do tratamento 0,4 mg/dl e
ao final do tratamento 1,7 mg/dl. Esse paciente durante a internacdo apresentou
outros possiveis efeitos adversos associados: hipopotassemia e diminuicdo da
albumina, tendo sido interrompido o uso do medicamento por gravidade do quadro,

posteriormente o paciente evoluiu adbito.

Ambos os casos que utilizaram Anfoterina B Convencional e Complexo
Lipidico de anfotericina B (ap0s troca da terapia inicial com antimoniato) tiveram
febre, calafrios e tremores, hipomagnesemia. Houve ainda um discreto aumento
nas enzimas pancredticas e diminuicdo da albumina no paciente que utilizou o

Complexo Lipidico (ap6és troca da terapia inicial).
O resumo das RAM relatados no estudo é mostrado na Tabela 7.

Quase a totalidade dos pacientes com LV usaram também antimicrobianos
por via intravenosa para tratamento de possiveis infeccdes bacterianas (Figura 8)
durante a internacdo hospitalar. Os mais utilizados foram: Ceftriaxona 79,3% (n=
46), Cefepime (n=11), Oxacilina 15,5% (=9), Vancomicina 12,1% (n=7), Cefotaxima
10,3% (n=6), Meropenen 8,6% (n=5), PiperacilinatTazobactan 6,9% (n=4),
Penicilina Cristalina e Amicacina 5,2% (n=3), Clindamicina 3,4% (n=2) e Amoxicilina
1,7% (n=1).
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Tabela 7 — Frequéncia de RAM em pacientes pediatricos com Leishmaniose

Visceral, ap6s terapéutica com Antimoniato de Meglumina, Anfotericina B

Lipossomal, Anfotericina B Desoxicolato e Complexo Lipidico de anfotericina

B tratados no HUMAP, no periodo de 2014 a 2018.

Medicamento Tipo de alteracéo Frequéncia | Frequéncia
Absoluta Percentual
Antimoniato de Alteracéo de
Meglumina TGOI/TGP 22 62,8
(N=35) Alteracdo de Amilase 13 37,1
Nauseas e Vomitos 04 11,4
Febre durante a
infuséo 04 11,4
Plaguetopenia 02 5,7
ECG Alterado 02 5,7
Artralgia 01 2,7
Anfotericina B Hipopotassemia 08 27,6
Lipossomal Calafrio 02 6,8
(N=29%) Febre (T=38°) 02 6,8
Hipomagnesemia 02 6,8
Insuficiéncia Hepética 02 6,8
Insuficiéncia Renal 02 6,8
Tremores 02 6,8
Choque Pirogénico 01 3,4
Anfotericina B Calafrios \ Tremores \
Deoxicolato Elevacéo de 01 100
(N=1) Creatinina
Anfotericina B Febre durante a
Complexo Liidico infusédo \ Choque 01 100

(N=1)

Pirogénico \
Hipopotassemia

*incluindo-se os que ‘iniciaram com’ e 0s que ‘trocaram para esta’ posteriormente.
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Utilizou Antibioticoterapia durante a Internagéo
H sim
[ IR

Figura 17 — Frequéncia de uso de Antibioticoterapia durante a internacdo para
o Tratamento da Leishmaniose Visceral, HUMAP- UFMS, série historica de 2014
—2018.

Os procedimentos de transfusdao de hemoderivados foram necessarios em
parte dos pacientes do estudo. A transfusdo de Concentrado de Hemacias oi a mais

frequente, seguida da transfuséo de plaquetas (Tabela 8).

Tabela 8 - Utilizacdo de Hemoderivados para Correcdo dos Disturbios
Hematologicos de 58 criangas com Leishmaniose Visceral que Fizeram Uso de:
Antimoniato de Meglumina, Anfotericina B Lipossomal, Complexo Lipidico e
Anfotericina B Desoxicolato, no HUMAP, 2014 a 2018.

TRANSFUSAO DE SIM
HEMODERIVADOS N° %
Transfusdo de Hemécias 28 48,3
Transfuséo de Plaquetas 08 13,8
Plasma 02 3.4
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Como o tratamento inicial estabelecido deveria ser definido baseado em
critérios clinicos de acordo com o protocolo do MS para tratamento da LV.
Comparou-se alguns aspectos entre 0S grupos que iniciaram tratamento com
Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B Lipossomal (Tabela 9). Ndo houve
diferenca significativa entre as frequéncias das variaveis avaliadas nos 2 grupos
(Tabela 9).

Em relacdo ao curso clinico, quatro pacientes necessitaram de suporte
avancado no CTI Pediatrico do HUMAP 6,8%. Destes quatro, 3 deles estavam
primeiro internados na Enfermaria Pediatrica e posteriormente evoluiram com piora
clinica/sinal de gravidade necessitando entdo de CTI. Apenas um paciente teve
admisséo via Pronto Socorro Pediatrico e foi diretamente transferido dai para o CTI
Pediatrico.

As admissbes no CTlI PED se deram principalmente pelas seguintes
circunstancias clinicas: infeccdo grave/sepse, insuficiéncia respiratéria e disfuncéo
hepatica. Dos 4 pacientes atendidos no CTI Pediatrico 2 criangas, necessitaram de
ventilacdo mecanica (VM), variando de 5 a 12 dias de VM. O tempo de permanéncia
no CTI Pediatrico variou de 4 a 15 dias. O indice de mortalidade nos casos que
necessitaram de CTI foi 50% (duas criangas).

Em relacdo ao desfecho do tratamento da LV: a taxa de Cura foi 94,8%.
Como ja mencionado 2 criancgas (3,4%) faleceram, tendo como causas de acordo
com o Certiddo de 6bito: caso 1) Parada Céardio Respiratéria/Sepse/Pneumonia/LV,

e caso 2) LV/Insuf. Hepética grave/Hepatite/Sepse.
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Tabela 9 — Caracteristicas dos pacientes pediatricos de acordo com o
tratamento inicial para LV no HUMAP, 2014 a 2018. Comparativo entre 0s

grupos que usaram Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B Lipossomal.

Tratamento inicial estabelecido

VARIAVEIS ANTIMONIATO | ANFOTERICINA p*
DE MEGLUMINA | B LIPOSSOMAL
(n=35) (n=23)
Doenca concomitante a 14(40,0%) 6 (26,1%) 0,398
Leishmaniose Visceral
Necessidade de Transfusao 14 (40%) 14 (60,9%) 0,179
de Hemécias
Necessidade de Transfusdo 03 (8,6%) 05 (21,7%) 0,244
de Plaquetas
Necessidade de Albumina 01 (2,9%) 03 (13%) 0,290
Necessidade de Plasma 0 (0%) 02 (8,7%) 0,153
Exame PCR Alterado 32 (94,1%) 21(91,3%) 1,000
(>5mg\dL)
Esplenomegalia (>5cm)# 19 (54,3%) 11 (47,8%) 0,789
Hepatomegalia (>2,5cm)# 27 (81,8%) 18 (78,3%) 0,746

*Teste Exato de Fisher, valores apresentados em frequéncia e percentual

#Exame fisico alterado presenca de baco e figado palpavel a mais de 5cm e 2 cm

respectivamente do Rebordo Costal Direito (RCD)

Em relacdo aos 2 6bitos ocorridos: Uma crianga do sexo masculino, 7 meses,
advindo do interior de Mato Grosso do Sul (MS) e o outra do sexo feminino 10
meses, residente no interior de MS. Ambas internaram no hospital com quadro
clinico avancado, sinais de gravidade, apresentando insuficiéncia hepética e
sangramento. Ambos foram levados pelos responsaveis ao servico de saude por
febre ha mais de 30 dias. Os dois necessitaram de ventilacdo mecanica e
hemoderivados.

Houve ainda 1 paciente que necessitou de transferéncia para outro hospital

devido o desenvolvimento da Sindrome Hemafagocitica.
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8.DISCUSSAO

O Mato Grosso do Sul é considerado pelo Ministério da Saude como area
endémica de leishmaniose, com taxa de transmissdo moderada, alta incidéncia em

humanos e distribuicdo geografica ampla.

Neste estudo os municipios do interior de MS tiveram maior niumero de
criancas tratadas da doencga se comparado a Campo Grande-MS capital do Estado,
ficando este em segunda posicdo. A maioria das familias do nosso estudo residia na

cidade, refletindo o atual carater urbano da doenca.

Foi identificado no estudo de 53,4% das criancas tinham cao no domicilio,
sendo este um possivel reservatorio doméstico. Merece atencdo este fato da
presenca do cdo no domicilio se nos reportarmos ao estudo de Borges et al em Belo
Horizonte (2009) no qual foi atribuido aos proprietarios de cdes um aumento no risco
de contrair LV equivalente a 2,17 vezes, quando comparados aos individuos que
nao possuiam o animal. Moradores com um cdo em suas residéncias tém aumento
no risco de contrairem LV de 1,87 vezes, enquanto os proprietarios de dois caes tém
um incremento no risco de 3,36 vezes, quando comparados a pessoas que nao tém

estes animais.

A média de idade das criancas internadas na Enfermaria Pediatrica do
presente estudo foi 2 anos e 4 meses, semelhante ao reportado em outros trabalhos
(URSINE et al 2014). No Brasil, a leishmaniose visceral € mais comum em menores
de 10 anos, ocorrendo principalmente em menores de 5 anos (BRASIL, 2014). De
forma semelhante a OPS em seu relatorio afirma que a LV acomete criangcas com
menos de 10 anos de idade (OPS, 2014, 2015).

Merece destaque o fato de que 3 criancas (5%) tinham menos de 6 meses de
idade, faixa etaria na qual a leishmaniose visceral tem potencialmente uma
apresentacao mais grave (BRASIL, 2014b).

No presente estudo, 0 sexo masculino representou a maioria dos casos de LV
(67%). A maior frequéncia de doentes do sexo masculino também se encontra em
concordancia com outros estudos nacionais (EVANS et al 2012; FURLAN M.B.G,
2010; BRAZUNA J. C,2012, BRASIL, 2003; PASTORINO, 2002) e no estado de MS
(BRUSTOLONI, 2006).

Em relacdo ao tempo de internacdo dos casos avaliados no nosso, a média

por grupo de tratamento foi de 8 e 16 dias (para anfotericina lipossomal e
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antimoniato, respectivamente), o que diverge do estudo de Rey et al. (2005), que
indicava uma média de 25 dias de internacdo. Mas, em consonancia com dados do
estudo de Oliveira (2010) com uma meédia de 14,9 dias de internacdo. Para este
autor, a reducéo no tempo de internacdo poderia estar relacionada ao diagndstico e
inicio precoce do tratamento e a implantacdo de protocolos assistenciais.

No presente estudo houve desfecho de 6bito em 3,4%, ambas criangas com
historia de febre hd mais de 30 dias, ictericia e edema, em consonancia com outros
estudos (PASTORINO, 2002; OLIVEIRA et al., 2010; BRUSTOLONI, 2006) que
citam entre os principais fatores para o aumento da letalidade o diagndstico tardio e
acometimento de individuos com comorbidades. Sendo que as complicacbes
infecciosas e hemorragias os principais fatores de risco para 6bito por LV. Ainda,
outro estudo de caso-controle evidenciou anemia intensa, febre por mais de 60 dias,
diarréia e ictericia como fatores de risco para 6bito (WERNECK et al., 2003).

Na leishmaniose visceral, a febre geralmente € o sintoma que leva o
acompanhante a procurar atendimento médico e isso foi observado no nosso
trabalho; a febre foi o principal sintoma relatado na admisséo, seguido da dor
abdominal. As manifestacdes clinicas apresentadas pelas criangas do estudo (febre,
palidez, perda de apetite e de peso, hepatoesplenomegalia, edema, ictericia e
hemorragia nos casos graves) ndo diferiram das classicamente relatadas na
literatura (BRASIL, 2014, Rey et al, 2005 e Pastorino, et al, 2002,ARAUJO, 1999;
CASCIO 2002; GRESH 2000; HERWALDT 1999; PASTORINO 2002; PEDROSA
2004; QUEIROZ 2004; BRUSTOLONI, 2006). E em relacdo a esplenomegalia, este
achado deve levar a suspeita da patologia.

Em relacdo especificamente a hepatomegalia 80% das nossas criancas do
estudo apresentavam baco maior que 5 cm na admissdo, semelhantemente ao
estudo de BRUSTOLONI (2006).

Anemia, leucopenia, plaquetopenia, hipoalbuminemia foram muito frequentes
na nossa seérie de casos. Anemia, plaquetopenia e leucopenia sédo alteracdes
caracteristicas da doenca em varios estudos (BRAGA, 2007; BRUSTOLONI, 2006;
REY, 2005; PEDROSA, 2004; QUEIROZ, 2004, CASCIO, 2002; PASTORINO,
2002).

Em relacdo ao tratamento especifico para LV, em nosso estudo 60,3% das

criangas foram tratadas inicialmente com Antimoniato de Meglumina e 39,7% com a
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medicacéo Anfotericina B Lipossomal. Destaca-se que 15,6% necessitaram troca de
terapia medicamentosa. Porém dos pacientes que iniciaram o tratamento com
Anfotericina B Lipossomal apenas um necessitou trocar de medicamento, o que ja

foi descrito por Santos et al, 2002 e Brustoloni et al, 2006.

A frequéncia de troca de esquema terapéutico foi de 9 pacientes em 58,
levando-se em consideragdo piora clinica, RAM, insuficiéncia renal, hepatica,
cardiaca ou combinacao de duas ou mais alteracdes. A literatura nao tem muitas
informacdes sobre este aspecto em criancgas, especificamente no Brasil. Porém o
aumento das enzimas hepdéticas geralmente estdo aumentadas 2 a 3 vezes 0sS
valores normais (BRASIL, 2003; MINODIER, 1998) fato comprovado em nosso
estudo.

A maioria dos pacientes do estudo utilizou dose de Anfotericina B Lipossomal
de 3mg/kg/dia, em uma dose diaria, em infusdo venosa conforme protocolo do
Ministério da Saude (BRASIL, 2017), havendo variagdo de 1,5 mg/kg/dia a 5
mg\kg\dia devido a parédmetros laboratoriais alterados em relagdo ao inicio do
tratamento, seguindo as recomendacfes nacionais de tratamento.

Recentemente, um estudo estudo de grande porte foi realizado para avaliar
as opcoOes terapéuticas no tratamento da leishmaniose visceral no Brasil, este
estudo controlado multicéntrico, randomizado, foi realizado em cinco cidades
brasileiras analisou a eficacia e a seguranca da Anfotericina B Lipossomal na dose
total de 21 mk/kg (3 mg/kg/ dia durante 7 dias), em 109 pacientes, evidenciando uma
efetividade de 87.2% (ROMERO et al., 2017) na cura da doenca.

Como ja mencionado anteriormente, a utilizacdo da Anfotericina B
Lipossomal, conjuga-se ainda com a possibilidade de utilizacdo da medicacdo por
um tempo muito mais curto do que o classico Antimoniato de Meglumina, que exige
infusdo por no minimo 20 dias. Nesse estudo a média de internacdo das criancas
que utilizaram a Anfotericina B Lipossomal foi de 8 dias, diferentemente das que
utilizaram o Antimoniato de Meglumina que teve média de internacéo de 16 dias.

Em relagdo a terapéutica com o Antimoniato de Meglumina utilizado pela
maior parte da populacdo pediatrica do nosso estudo, conforme o relatado na
literatura e o recomendado pelo MS, este € uma opcao de escolha adequada em

pacientes que ndo apresentam LV grave.
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A Anfotericina B Lipossomal traz a vantagem de menor toxicidade; porém
RAM podem ocorrer, no caso, a hipopotassemia foi a mais comum, em 27% dos
tratamentos, tendo levado a reposi¢cao parenteral de potassio em 4 casos.

Os resultados do ensaio clinico realizado por Romero (2017) sugerem a
recomendacdo para o uso da Anfotericina B Lipossomal como tratamento de
primeira linha para LV no Brasil, devido ao seu 6timo perfil de eficacia, aliado a sua
menor toxicidade e menor tempo de tratamento necessario quando comparado ao

Antimoniato de Meglumina.

Porém o custo desta medicacao ainda é um fator limitante para ampliar o seu
uso. No entanto, ainda de acordo com Romero (2017) os custos mais elevados do
tratamento com a Anfotericina B Lipossomal devem ser colocados em contexto: a
toxicidade observada com o tratamento padréo atual Antimoniato de Meglumina
resulta em custos associados ao manuseio de toxicidade de medicamentos, maior
tempo de hospitalizacdo devido a tempos de administragdo mais longos e,
finalmente, se o tratamento for interrompido, a necessidade de tratamento de
resgate. Essa diferenca deveria ser avaliada adequadamente em um estudo de

custo-efetividade.

9. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O estudo das criancas com diagnostico confirmado de LV internadas no
Hospital Universitario de Campo Grande/MS no periodo de 1° de Janeiro de 2014 a

31 de Dezembro de 2018, permitiu as seguintes conclusdes:

= A maior parte dos pacientes foi procedente do interior de Mato Grosso do Sul,

com média de idade de 24,4 meses.

= Febre, palidez, hepatomegalia e esplenomegalia foram o0s principais sinais

clinicos na admisséo dos pacientes.

= Além de comorbidades, toxemia, sepse, fendbmenos hemorragicos e edema
generalizado foram os principais sinais de gravidade encontrados nos pacientes

deste estudo.
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= As infec¢cbes bacterianas concomitantes (suspeitas ou confirmadas) ocorreram
na maioria dos pacientes do estudo, tendo sido necesséria antibioticoterapia em
93% dos casos.

= As RAM aconteceram em parte das criancas que utilizaram a terapéutica com
Anfotericina Lipossomal, mas foram mais frequentes naquelas que utilizaram
Antimoniato de Meglumina sendo as mais comuns: elevagédo de amilase e lipase,
febre durante a infusdo e vomitos. A maioria dos pacientes apresentou algum

grau de disfuncéo hepatica como aumento de TGO e TGP.

= A insuficiéncia hepatica e a sepse estiveram presentes nos dois pacientes que

evoluiram para o 0bito.

» Plaquetopenia, leucopenia e anemia foram os achados laboratoriais mais

comuns, em cerca de 91% dos casos.

= O antimoniato de Meglumina e a Anfotericina Lipossomal foram as medicagdes
de escolha para o tratamento especifico dos pacientes, seguindo
recomendacdes do MS. A anfotericina B desoxicolato ainda que hoje em desuso

para o tratamento da LV foi utilizado no tratamento de uma crianca.

= A transfusdo de plaquetas foi o procedimento terapéutico coadjuvante mais

frequente.

= A necessidade de suporte em CTI Pediatrico foi necessaria para uma pequena
parte da populacdo pediatrica devido a gravidade da doenca. A necessidade de
ventilagdo mecéanica indica a presenca de insuficiéncia respiratéria como

evidéncia da piora clinica.

= A amostra pequena poderia ser considerada uma limitagdo, porém uma seérie
com mais de 50 casos de uma doenca infrequente na populacao pediatrica e de
carater ‘negligenciada’ pode ser considerada relevante em termos de avaliagao
e descricdo da historia clinica em pacientes pediatricos submetidos a terapias
especificas recomendadas pelos protocolos do MS.

= O diagnostico tardio pode ser considerado um fator associado a maior
gravidade, traduzida por uma taxa de mortalidade mais alta naqueles que
tiveram febre por >30 dias antes de procurar consulta médica especializada.
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= A Anfotericina Lipossomal € um medicamento de alto custo, porém n&o ha
estudos no contexto nacional comparando os custos associados ao uso desta
com o uso do Antimoniato de meglumina ou mesmo da anfotericina B
Desoxicolato. Como ja exposto na nossa série a Anfotericina Lipossomal esteve
associada a um menor numero de efeitos adversos (comparado com o

antimoniato) e em principio, permite ainda interna¢cdes mais curtas.

Por meio deste estudo, foi possivel conhecer o perfil epidemiolégico da LV em
pacientes pediatricos no Estado de Mato Grosso do Sul, na perspectiva de um
Hospital Universitario de referéncia e ainda desenvolver um produto para gestéo
farmacéutica dos medicamentos Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B
Lipossomal utilizados no tratamento da LV no mundo, com possibilidade de uma

nova ferramenta de gestao e utilizacdo também com fins de Pesquisa Clinica.

A pesquisa clinica ancorada na analise dos aspectos epidemioldgicos, dos
diagnosticos e da evolucao de diversas doencgas infecciosas (entre outras) além de
avaliar as intervencdes profilaticas e terapéuticas no que diz respeito a esses
agravos, considerando o cuidado a saude, compreendida como "resultante das
condicbes de alimentagcdo, habitacdo, educacdo, renda, meio ambiente, trabalho,
emprego, lazer, liberdade, acesso e posse de terra e acesso a servi¢cos de saude".

Esta ‘dimensdo ampliada’ da saude, para alcangar o contexto paciente-pessoa
no nivel organico, comportamental, familiar, ambiental e social, pode tornar esses
estudos cada vez mais qualificados no que diz respeito a atencdo e a promocéao da
saude. Posto que, de acordo com Almeida (2003) a epidemiologia, quando
considerada nas suas dimensdes social e critica, revela-se como um campo de
conhecimento cientifico essencial para a geracao de dados capazes de possibilitar a
analise de processos de saude e de adoecimento nos contextos politico, econdmico

e social de uma determinada sociedade, em determinado momento historico.

Ainda, por meio desta pesquisa foi possivel desenvolver um Sistema “on-line”
de controle de estoque, tratamento e da dispensacao\gerenciamento dos
medicamentos Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B Lipossomal usados no
tratamento da Leishmaniose Visceral disponiveis na Farmacia do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP - UFMS) em Campo Grande —
Mato Grosso do Sul, Brasil. At¢é o0 momento a gestdo desses medicamentos é

realizada de forma limitada em cadernos do tipo livro ata sem possibilidade de
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controle adequado, rastreabilidade, gestdo de estoque e registro de RAM, bem como
relatorios de tratamento e indicadores para o setor de farmécia. Este sistema on-line
pode tornar se uma ferramenta a ser utilizada rotineiramente e estendida a outras

classes de medicamentos no HUMAP.

Com a finalizacdo da pesquisa temos perspectiva futura de publicacdo de

artigos voltados a epidemiologia com foco na infectologia pediéatrica.

7

Desta forma, considerando que a area da saude é marcada pela
multidisciplinaridade, que € intensamente caracterizada pela formacdo de
profissionais ‘in continuum’, que o Brasil conta com o ‘Plano Nacional de Pesquisa
Clinica’ o qual tem como um de seus objetivos promover investimentos e
desenvolvimento neste setor (BRASIL, 2017), e que, de forma alguma o exposto
neste trabalho esgotara o que existe para ser elucidado, pesquisado e aprimorado
nesta area: nos parece relevante assinalar que uma das possibilidades de
aprofundamento poderia, por exemplo, contextualizar os custos‘elevados’ do
tratamento com a Anfotericina Lipossomal em contexto, com a realizacéo de estudos
de custo-efetividade que contemplassem aspectos como dias de internacao

‘poupados’ e efeitos adversos ‘evitados’.
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ANEXOS

ANEXO 1 — FICHA PADRAO DE NOTIFICACAO DE LESHIMANIOSE VISCERAL -

SINAN/MS
Repiblica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Sadde SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAD =

Ficka DE INVESTIGACAD  LEISHMANIOSE VISCERAL

CASO SUSPEITO:

Todo individuo proveniente de drea com ocoméncia de transmissio, com febre e esplenomegalia.

Todo individuo proveniente de drea sem ocomincia de transmiss3o, com febre @ esplenomegalia. desde que descarado os
| diagndsticos diferenciais mais freglentes na regido.
1| Tipo de Notificagio

2 « Individual
= [[2] Asravoisoenca CéWbEIJm]EMdan'
S__ LEISHMANIOSE VISCERAL B550 J,\ Ll b
g [F]uF | [5]municipio de Notificagso Cédigo (IBGE)
Y
[¥] unidade de Saide (ou sutra fonte nakficadora) Cadigo [F]Data dos Primeiros Sintomas
|| | L Joa b b
_mmem Enmaeum
. A T J
{ou) kdade S.Q:mlullhum RagaiCor
. 3 E \ vaw L dPada  EHndgena i ignomdn
3 1-10 3 &7 paE INCDMpeEta 0o EF | DTG oW 1Y grRl  I-40 pAE COPTRNESS 00 EF | anhigo Do ol 1Y g |
340 80 sane mosToE oo EF (AN0oH SRSSS 50 19 FU]  S-ERING LASSMENS] SHMDIEES (P00 SRS SU 1Y oeu)  T-ERIRS NSNS NGO (SREOS EHeDS! BU 2% o )
3 Ensing médo compietc (anbige colega o I grau §  T-Educaplo superior ncompieta  B-Edecapic supenor compets  Signorado 18- Mo e apica
= @ Nimero do Cartie SUS [18] Nome da mie
(AN S J
IEIUF [18] Municipio de Residéncia Cédigo (BGE) Distrito J
L1 1 1 1
; Elﬂilrm ELngmdnum{ma.aumid:.. 3 E igo
E Nu'm.-m W[mm} [ Gec campo 1
£ |. A .
i 5] Geo campo 2 [ Ponto e Reteréncia ' CEP
) AL L 11 -1 1
[28] (DDD) Teletone EZnna1 u 2.fwx ] @Pa&tﬁmnmﬂ&#ﬂ]
L JL l ] | 11 |_ |_ ] | 3 - Periurbana 8 - Ignorado 11
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ANEXO 2 — FICHA PARA SOLICITACAO DE ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL -

MINISTERIO DA SAUDE

FICHA DE SOLICITACAO DE ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL PARA PACIENTES
COM
LEISHMANIOSE VISCERAL

Numero da ficha: / (Para uso do Ministério da Saude)

Numero da notificagdo no Sinan: (Solicitar ao servigo de vigilancia
epidemioldgica)

Data da solicitagéo: / /

INSTITUICAO SOLICITANTE
Hospital ou institui¢ao:

Médico solicitante:

CRM: Telefone: ( ) Celular:
( )

Responsavel pelo recebimento:

Cargo: Telefone: ( ) Celular:

( )
Endereco para entrega:

CEP: Cidade: UF:

IDENTIFICA(;AO DO PACIENTE
Nome do paciente:

Nome da mae:

Data de nascimento: / / Sexo: () Masculino () Feminino Peso: kg
Endereco de procedéncia:

Municipio de residéncia: UF:

DADOS CLINICOS ATUAIS (Descreva brevemente a histéria clinica do paciente, como
internacdes, exames laboratoriais anteriores, entre outros):

Inicio dos sinais e sintomas: / /

97



Exame Clinico:
() Febre () Esplenomegalia () Hepatomegalia

( ) Palidez () Arritmia cardiaca () Desnutricdo grave

() Ictericia () Fendbmenos hemorragicos () Edema generalizado
() Vomitos () Diarreia (') Outros:

Doencas associadas:
( ) Ausente () Doenca renal () Doenca cardiaca () Doenga hepéatica
() HIV/aids () Infeccdo bacteriana. Especificar:

QOutras:

TRATAMENTOS ESPECIFICOS PARA LV
() Virgem de tratamento
() Antimoniato de N-metil Glucamina:

Dosagem: mg/Sb+5/kg/dia n° de doses: n° de esquemas:_____
() Desoxicolato de anfotericina B:

Dosagem: mg/kg/dia n°® de doses: n° de esquemas:;__

() Anfotericina B lipossomal:

Dosagem: mg/kg/dia n® de doses: n° de esquemas.

EXAMES COMPLEMENTARES ATUAIS

Hemacias: x106 Hematdcrito: % Hemoglobina: __ g/DlI
Plaquetas: mm?3 Leucécitos: mm?3 Eutrofilos: mms3
AST/TGO: U/L ALT/TGP: U/L Bilirrubina total: _mg/dL
Bilirrubina direta:___ mg/dL Ativ. deprotrombina: ___ % Albumina: g/dL
Globulina: g/dL Ureia: mg/dL Creatinina: _ mg/dL

Outros:

EXAME PARASITOLOGICO: Aspirado de medula: () Positivo () Negativo

EXAME SOROLOGICO: RIFI (dilui¢io): Teste rapido: Elisa:

OUTROS:

INDICACAO DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL
() Insuficiéncia renal estabelecida

( ) ldade acima de 50 anos

() Transplantados renais, cardiacos e hepaticos
() Outra indicacéo

Especificar:

Dose prescrita: mg/kg/dia  NUmero de ampolas:

(Assinatura e carimbo do médico)
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ANEXO 3

FLUXOGRAMA E PROTOCOLO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES COM LEISHMANIOSE
VISCERAL HUMAP.

SECRETARIA
e ) MUNICIPAL DE
HUMAP \ CTI FARMACIA HUMAP SAUDE DE CAMPO
PEDIATRICO GRANDE MS.
STt T T T s s \I / N /’___________T’— h
1 1
: PEDIATRIAHUMAP .l FARMACIA HUMAP 1k SECRETARIA ! vie.
! : | || ' MUNICIPAL DE SAUDE |  EPIDEMIOLO
: 't /|| DECAMPO GRANDE | GICA
N _____ M g 4K ' HUmAP
1
|: ;. Paciente pediatrico @ ( Cc ) VR -
M internado para é ) d
P Gestdo dos Faz a Gestdo da Acomp
. trata.merlto\ medicamentos —I Anfotericina B anha
investigacdo da Antimoniato Lipossomal notifica
PORTA Leishmaniose Visceral de Meglumina fornecida pelo cbes de
DE \_ o _J e Anfotericina Ministério da agravos
ENTRA @ B Lipossomal Saude
DA
4 ] cdica § N \_ J \_
PCTE Equ.u.)e nledlca aza
notificagao de casos
suspeitos e ou
confirmados apos
exames diagndsticos. ( N
\ & y Em casos de =
Q necessidade de Atualmente
Anfotericina B
~ Lipossomal aciona ;L'\:ofdf (?o_ntroée
( \ via emaila SES p\ Liepogs(c))nigrl\na
Equipe médica faz \ solicitar. y Complexo Lipidico
identificagdo dos casos (LIVRO 1)

com maior risco de evoluir
para o Obito \ Decide
Protocolo de tratamento.
A)ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA ( Faz parte
da lista de medicamentos
padronizados) \/
B)ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL. Faz [
prescricdo no AGHU (A) ou

. -
e \/ | FARMACIA HUMAP |

ANFOTERICINA B PRODUTO:SISTEMA ‘ON LINE
LIPOSSOMAL (B).

*Livro de Registro
Dispensacéo de
Antimoniato de
Meglumina(LIVRO 2)

| <1

PARA CONTROLE DA
DISPENSACAO, E
\ GERENCIAMENTO DAS

MEDICAGOES ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA E ANFOTERICINA B

LIPOSSOMAL, PARA TRATAMENTO
NA | FISHMANINSF VISCFRAI
1 1
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ANEXO 4 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO DE

PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE LEISHMANIOSE VISCERAL.

A-DOMINIO DEMOGRAFICO:

1-Iniciais do Nome:

2- Codigo Ex: 001

3-Sexo 4 -ldade 5- Data de nascimento Data da
internacao Alta

6- Procedéncia 7- Bairro

8- Proveniente de aldeia indigena ( ) 9- Proveniente de assentamento

sem-terra ()
9- Favela ( ) 10- Casa térrea ou sobrado ( )

11 — Referéncia de viagem ( ) Sim ( ) Néao

B- CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS, AMBIENTAIS E HABITOS DE
VIDA:

1- Renda familiar mensal aproximado): ( ) Sim Valor (em salarios minimos)

() N&o informado

2- Escolaridade dos pais\acompanhante (analfabeto, 1° ou 2° grau completo ou

incompleto, curso superior): ( ) ndo informado

3- Tipodecasa: ( )alvenaria ( ) madeira/ch&o batido () barraco de lona

4- Aguaencanada ( )SIM () NAO ( ) NAO INFORMADO

5- Descarte do lixo: ( ) coleta feita pela prefeitura  ( ) queimado/enterrado (

Yterreno baldio () NAO INFORMADO

6- Destino dos dejetos: () banheiro interno ( ) banheiro externo ()

quintal/mata ( ) fossa séptica ( ) NAO INFORMADO

7- Tem cachorroemcasa ( )SIM ( )NAO ( ) NAO INFORMADO
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C- DOMINIO DE HISTORIA CLINICA

1- Motivo da procura ao servigo de saude (QUEIXA
PRINCIPAL)

2- Qual o] primeiro sintoma ao inicio qguadro
clinico

3- Febre ( ) Sim (Febre alta)maior ou igual a 39°C?

A febre era diaria ou intermitente Quantos dias de febre?

4- Perda de apetite ( ) Perda de peso ( ) Palidez ( ) Astenia ( )

8- Presenca de Tosse ( ) SIM ( ) NAO
Seca () ou produtiva ( ) Quanto tempo durou a Tosse

9- Diarréia( ) SIM  Quantos dias durou a diarréia ( )NAO

10- Vémitos () SIM ( ) NAO

11- Mialgia ( ) SIM ( ) NAO

12 - Adenomegalia (maior que 2 cm) ( ) SIM ( ) NAO

13 - Cefaléia ( ) SIM ( ) NAO

11- Aumento do volume abdominal? Dor abdominal?

12-Edema em membros () ou face( ) ou generalizado ( )

13- Apresentou hemorragia ?( ) Qual: epistaxe () hematémese ( )
melena ( ) gengival () outra

14- Apresenta doenca associada concomitante?

15- Usou ou estava em uso de antibiotico ( )Sim

- Motivo ( ) Nao

Houve hip6tese de pneumonia?

Peso Estatura

D — DOMINIO FARMACOLOGICO

1- ANTIMONIATO DE MEGLUMINA ~ Sim () N&o ( )
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Dose Via

Data do inicio: Data do término

Tempo de tratamento (dias)

Dose diaria em ml

Tempo de Administracdo do Medicamento em Horas

2- ANFOTERICINA B:  LIPOSSOMAL Sim ()  N&o: ()

Dose diaria: Dose total

Data de inicio: Data do término

Tempo de tratamento (dias)

() Criangas com < (menos) de 30 dias de evolugao

( ) Criancas com > (mais) de 30 dias

CONVENCIONAL Sim () Né&o: ()
Dose diaria;: Dose total

Data de inicio: Data do término

Tempo de tratamento (dias)

() Criangas com < (menos) de 30 dias de evolugao
( ) Criancas com > (mais) de 30 dias

Em quantos dias apos inicio do tratamento ficou afebril?

3 - NECESSIDADE DE TROCA DE TRATAMENTO
SIM () NAO

Se SIM Ap06s quantos dias

Qual o motivo da troca: ( ) auséncia de melhora da febre
reducdo das visceras

( ) auséncia de
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( ) auséncia de melhora laboratorial (qual exame alterado e\ou qual

alteracao)

( ) intolerancia a droga (algum sintoma)

() piora clinica

5- Utilizou antibiéticos durante internagdo? ( ) Sim ( ) N&o

Se SIM Motivo:

Antibidtico:

Antibiético profilatico ?Sim () N&o ( )

Infeccéo presente na admiss&o ou no decorrer da internagao?

Quantos dias de antibiético

6-Houve necessidade de transfuséo papa de hemacias? ( ) SIM ( ) NAO
Se SIM Quantas? Transfusao de plaguetas?

Quantas?

Albumina ? Quantos dias?

Vitamina K ?( ) Sim ( ) Nao

Plasma ? Quantos dias ? Outro

7- Houve necessidade de CTI? ( )NAO () SIM

Por quantos Dias?

Ventilagdo mecanica? NAO () SIM () Por quantos dias?

8-Necessario interrup¢éo do tratamento por algum efeito adverso ao medicamento?

( )SIM () NAO Se SIM Qual efeito adverso

Quanto tempo?
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EFEITOS ADVERSOS:

ANTIMONIATO DE MEGLUMINA:

1- ECG ( ): inverséo e achatamentodeonda T ( ) Aumento do intervalo QTC ( )

outros Apés quantos dias de uso

2- Arritmia cardiaca ( ) ap0s quantos dias de tratamento
dor no peito ( ) palpitagdes ( )

3- Artralgia( ) ApGs quantos dias de uso Mialgia ()

4- anorexia ( ) dor no local da injecéao (se IM) () cefaléia ( )

5- Alteracdo de amilase () Sim  apdés quantos dias de uso

( ) Naéao

6- Nauseas e vomitos () dor abdominal ( ) ictericia (se esta surgiu apos

inicio do tratamento) ( ) Insuficiéncia hepatica ( ) Aumento de TGO e TGP
7- Aumento da diurese ( ) SIM () NAO
( )Anuria () Oligaria ( ) Aumento de uréia e creatinina
8- Febre durante ainfusdo ( )SIM ( ) NAO

9- Leucopenia( ) Anemia ( ) Plaquetopenia ( ) Apo6s quantos

dias de uso

10- Outras

ANFOTERICINA B

e Lipossomal Sim( ) Nao ( )
e Convencional _Sim () Nao ()

( ) Calafrios ( ) Febre ( )Choque pirogénico ( ) Flebite

( ) Arritmia cardiaca ( ) Insuficiéncia cardiaca ( ) Hipopotassemia
( )Hipomagnesemia () Anemia ( ) Insuficiéncia renal () Insuficiéncia
hepética.
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ANEXO 5 — TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)
e PRONTUARIOS

Termo de Compromisso para Utilizacado de Dados

Titulo do projeto: LEISHMANIOSE VISCERAL EM CRIANCAS NO HUMAP:
PROCESSO DE DISPENSACAO E CONTROLE DA UTILIZACAO DOS
MEDICAMENTOS (ANTIMONIATO DE MEGLUMINA E ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL) PARA TRATAMENTO ESPECIFICO DA LEISHMANIOSE
VISCERAL.

Os pesquisadores do presente projeto (abaixo subscritos) se comprometem a
preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e
bases de dados do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP).
Concordam, igualmente, que estas informacfes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para execugdo do presente projeto. As informagdes somente

poderdo ser divulgadas de forma an6nima.

Porto Alegre RS, 24 de Outubro de 2018.

Monica Vinhas de Souza

Daiana Turra Ferreira
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ANEXO 5- TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMACOES
DE PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA-HUMAP

Titulo da Pesquisa: LEISHMANIOSE VISCERAL EM CRIANCAS NO HUMAP:
PROCESSO DE DISPENSACAO E CONTROLE DA UTILIZACAO DOS
MEDICAMENTOS (ANTIMONIATO DE MEGLUMINA E ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL) PARA TRATAMENTO ESPECIFICO DA LEISHMANIOSE
VISCERAL.

Pesquisadora Responsavel: MONICA VINHAS DE SOUZA
Pesquisadora Responsavel: DAIANA TURRA FERREIRA

Como pesquisador (a) acima qualificado(a) comprometo-me cumprir rigorosamente,
sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de
dados de prontuarios de pacientes da Enfermaria Pediatrica do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian HUMAP/UFMS, que se constituem na
base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de
Dados), tomando por base as determinacgdes legais previstas nos itens 111.3.i e 111.3.t
das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolucdo CNS 466/2012) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS
1993), que dispbem:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de
dados para fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados)
sera autorizado apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente
aprovado pelas instancias competentes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre -
HCPA e do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian - HUMAP.

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso
com a privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando
integralmente o anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente
poderdo ser utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e
qualquer outro uso que venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de
novo projeto de pesquisa e que deverd, por sua vez, sofrer todo o tramite legal
institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente Termo de
Compromisso.

Porto Alegre RS, 31/10/2018.
MONICA VINHAS DE SOUZA

Investigador Principal
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