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Resumo

Introdugdo: A Doenca Inflamatoria Intestinal que com-
preende, principalmente, a Doenga de Crohn e a Retocolite
Ulcerativa, consiste em um grupo de condigdes inflamatdrias
cronicas que afetam predominantemente o trato gastroin-
testinal de individuos suscetiveis expostos a fatores de risco
ambientais. Estudos recentes demonstram que a incidéncia
e a prevaléncia da doenca vém aumentando em diferentes
regides do mundo. Em paralelo, hd crescimento na utiliza-
cdo de imunomoduladores e terapias bioldgicas, tornando
necessdria a andlise de seus riscos e impactos. Devido as te-
rapias de longa duragdo com medicamentos sujeitos a efeitos
nocivos, pacientes em vigéncia de tratamento podem evoluir
com reagdes adversas. Objetivos: Analisar a ocorréncia
de reagdes adversas a medicamento durante o tratamento
farmacoldgico de pacientes do Ambulatério de Referéncia
de Doengas Inflamatorias Intestinais do Hospital Santa
Casa de Misericérdia em Vitéria — ES. Métodos: Estudo
observacional e analitico de pesquisa documental retrospec-
tiva através da coleta de dados durante o més de outubro de
2020, em registros de pacientes em acompanhamento clinico.
Conclusdo: O perfil de reacbes adversas a medicamentos do
estudo concordou majoritariamente com dados da literatura.
Por meio desses dados serd possivel desenvolver estraté-
gias voltadas ao rastreio, prevengdo e reducdo das reacdes
adversas a medicamentos, contribuindo para a diminuicio
da morbimortalidade e dos custos inerentes ao tratamento.

Palavras chave: Reacdes adversas relacionadas a me-
dicamentos, Efeitos colaterais, Doenga de Crohn, Colite
ulcerativa, Doengas inflamatdrias intestinais
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Abstract

Introduction: Inflammatory Bowel Disease, which mainly
comprises Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis, consists
of a group of chronic inflammatory conditions that pre-
dominantly affect the gastrointestinal tract of susceptible
individuals exposed to environmental risk factors. Recent
studies show that the incidence and prevalence of the dise-
ase has been increasing in different regions of the world. In
parallel, there is a growth in the use of immunomodulators
and biological therapies, making it necessary to analyze
their risks and impacts. Due to long-term therapies with
drugs subject to harmful effects, patients undergoing tre-
atment may evolve with adverse reactions. Objective: To
analyze the occurrence of adverse reactions to drugs during
the pharmacological treatment of patients at the Reference
Clinic for Inflammatory Bowel Diseases at Hospital Santa
Casa de Misericordia in Vitéria - ES (HSCMV). Methods:
This is an observational and analytical study of retrospec-
tive documentary research was carried out through of data
during the month of October 2020, in patient records under
clinical follow-up. Conclusion: The adverse drug reactions
(ADR) profile of the study mostly agreed with data from the
literature. Through these data, it will be possible to develop
strategies aimed at screening, preventing and reducing
ADRs, contributing to the reduction of morbidity and
mortality and costs inherent to treatment.

Keywords: Drug-related adverse reactions, Side effects,
Crohn’s disease, Ulcerative colitis, Inflammatory bowel
diseases

Introducao

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) que com-
preende, principalmente, a Doenga de Crohn (DC) e a
Retocolite Ulcerativa (RCU), consiste em um grupo de
condigdes inflamatodrias cronicas. Ambas afetam pre-
dominantemente o trato gastrointestinal de individuos
suscetiveis expostos a fatores de risco ambientais®.

A epidemiologia da DII vem sofrendo uma va-
riacdo global. Estudos recentes demonstram que a
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incidéncia e a prevaléncia vém aumentando em dife-
rentes regides do mundo e sugerem que maiores taxas
estdo associadas a regides mais industrializadas®. Em
paises desenvolvidos, a prevaléncia situa-se em torno
de 50:100.000 habitantes, e a incidéncia em torno de e
5:100.000 habitantes por ano, respectivamente®. Em
um estudo realizado no estado do Espirito Santo, Bra-
sil, a prevaléncia da DII foi de 38,2:100.000 habitantes,
e a incidéncia foi de 7,7:100.000 habitantes por ano,
baseadas no censo do ano de 2014, incluindo pacientes
dos sistemas publico e privado de saude®.

Alincidéncia possui um padrao bimodal, atingindo
tanto adultos jovens, dos 20 aos 40 anos, quanto idosos
a partir dos 55 anos. Acomete predominantemente
individuos brancos e tem distribuicdo similar em
ambos os sexos, com prevaléncia aumentada no sexo
feminino na DC®.

A DII é uma condi¢édo de curso intermitente. A
apresentac¢do varia de acordo com a fase clinica da
doenga. Sintomas mais graves estdo presentes du-
rante o periodo de atividade da doenga e diminuem,
podendo até mesmo desaparecer, durante o periodo
de remissdo®. Os principais sintomas incluem diar-
reia, dor abdominal e sangramento gastrointestinal.
Manifestacoes inflamatorias sistémicas como febre,
fadiga e perda de peso também podem estar presentes.
Além disso, tanto a DC quanto a RCU podem causar
manifesta¢des extra intestinais em cerca de 25-40%
dos pacientes, incluindo artralgias, eritema nodoso,
pioderma gangrenoso, uveite anterior, entre outros®®.

Algumas particularidades que influenciam na
apresentagao clinica podem ser citadas em relagao aos
espectros da DII. A RCU compromete o reto e o c6lon
de forma continua e ascendente. A DC pode acometer
todo o trato gastrointestinal, desde a boca até o anus
com predilecdo pelo ileo terminal, de forma segmentar,
alternando areas de mucosa lesada e dreas de mucosa
sadias. A DC envolve toda a parede intestinal com
comprometimento transmural, ja a RCU compromete
predominantemente a mucosa®.

A DII néo é curavel. Os objetivos do tratamento
consistem em minimizar os sintomas, melhorar a
qualidade de vida, reduzir a progressao da doenga,
promover cicatrizagdo da mucosa e prevenir suas
complicagdes. Os principais alvos a serem atingidos
sdo: resposta clinica, laboratorial, endoscépica e his-
tologica®.

O tratamento de escolha para indugao da remissao
dos quadros moderados a graves de DII sao os cor-
ticosteroides, objetivando controle clinico da doenca.
Esses agentes atuam como ponte para acao efetiva de
imunomoduladores e/ou bioldgicos para cicatriza-
¢do da mucosa intestinal”™®. Sabe-se, todavia, que os
corticosteroides ndo sdo capazes de induzir resposta
endoscopica e histologica na mesma propor¢ao que
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a resposta clinica®. Além disso, possuem intimeras
reagOes adversas e efeitos deletérios quando utilizados
por longos periodos como: osteoporose, sindrome
metabdlica, doenga cardiovascular, infec¢bes, osteo-
necrose e catarata®.

As opgdes para manutengdo da remissao sdo
intimeras e a escolha depende de particularidades do
paciente e caracteristicas intrinsecas ao medicamen-
to. Em paralelo ao crescente ntimero de pacientes
diagnosticados a utilizagdo conjunta de todos ou de
parte destes medicamentos, também esta aumentando,
tornando a andlise de seus impactos cada vez mais
necessaria”.

A Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) de-
fine reag¢do adversa a medicamento (RAM) como
“qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e nao
intencional que ocorre com medicamentos em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnéstico, tratamento de doenga ou para modifi-
cacao de fungdes fisioldgicas”. A morbidade e a mor-
talidade por uso de medicamentos sdao consideradas
graves problemas de satide ptiblica em todo o mundo,
sendo responsaveis por numerosas hospitalizagoes,
pelo aumento do tempo de permanéncia hospitalar
e, até mesmo, por Obitos. Estudos internacionais
evidenciam que elas representam a quarta causa de
6bito nos EUA e sao responsdveis por cerca de 3 a
6% das hospitalizagdes™.

As principais classes de medicamentos utilizados
na terapia de manutengao da DIl sdo: aminossalicilatos
(5’ASA), imunossupressores e imunobioldgicos (BIO).
Dentre os 5’ ASA, utilizados principalmente na RCU,
a Sulfassalazina (SSZ) e a Mesalazina (MZ), sao larga-
mente utilizados no tratamento da DII, principalmente
em casos leves. Os efeitos adversos sdo geralmente re-
lacionados ao uso da SSZ, mas ha pacientes intoleran-
tes as duas drogas. Dor abdominal, ndusea, vomitos,
anorexia, cefaleia, hemolise, infertilidade masculina,
sao as principais RAM. Com menos frequéncia, os efei-
tos colaterais da SSZ podem ocorrer como resultado
de hipersensibilidade (alergia ou idiossincrasia): febre,
erupcdo cutanea, linfadenopatia, nefrite intersticial
aguda, sindrome de Stevens Johnson, agranulocitose,
hepatite, pancreatite e exacerbagdo da diarreia. Alguns
pacientes com intolerancia a SSZ podem tolerar o uso
da MZ, entretanto, 10 a 20% dos pacientes sao intole-
rantes a ambas as drogas, apresentando RAM SSZ-like
a MZ. Os efeitos adversos a MZ sdo semelhantes aos
causados pela SZ, porém, em menor frequéncia®.

Os imunossupressores, como a azatioprina (AZA),
podem causar reagdes de hipersensibilidade dose-
-independente, principalmente nas primeiras quatro
semanas de uso. Os principais sintomas sao: febre,
rash, mialgia, artralgia, leucocitose e disfuncao renal
e/ou hepatica. Mielotoxicidade pode ocorrer em 2-5%
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dos pacientes. Pancreatite aguda pode ocorrer em até
4% dos pacientes, principalmente no inicio da terapia.
Linfoma e cancer de pele ndo melanoma também
podem estar associados ao uso da AZA. Além disso,
o medicamento pode aumentar o risco de infecgdes
oportunistas no contexto de transplante de 6rgaos so-
lidos, doengas autoimunes ou condi¢des inflamatérias,
como a DII, mesmo na auséncia de neutropenia®?.

Dentre os BIO, os do tipo antifator de necrose
tumoral (anti-TNF) sao os principais medicamentos
utilizados para casos moderados e graves de DII. Sao
representados principalmente pelo Infliximabe (IFX),
Adalimumabe (ADA) e Certolizumabe (CRT). Os
principais efeitos adversos sdo relacionados a infec-
¢Oes oportunistas, sendo a investigagdo de hepatite B
e tuberculose mandatorias antes de iniciar a terapia.
Reagdes infusionais podem ocorrer em 3-17% dos
pacientes como: rash, prurido, desconforto, hiper ou
hipotensao e angioedema. Lesdes cutaneas podem
ocorrer a qualquer tempo apds o inicio da terapia,
como lesdes psoriase-like ou eczematosas. Estudos
demonstram aumento do risco de melanoma e linfo-
ma, neste dltimo, principalmente quando em uso de
terapias imunossupressoras associadas. O risco de
displasia de colo uterino também é aumentado, moti-
vando o incentivo as pacientes a realizar o “screening”.
O aumento do risco de complicagdes pds-operatorias
ainda é controverso?.

O Vedolizumabe (VED) é uma anti-integrina utili-
zada no tratamento da DII. Dentre os efeitos adversos
podem ocorrer reagdes infusionais e menos de 1% dos
pacientes podem desenvolver malignidades. Foram
relatadas em 0,6% dos casos infec¢des por Clostridium,
sepse e tuberculose®?.

Devido aos riscos e impacto das RAM no tratamen-
to da DII, tornou-se relevante o estudo da prevaléncia
e distribuicao na populagao estudada, na qual ndo
havia analises prévias sobre o tema.

Objetivos

e Objetivos Gerais

Analisar a ocorréncia de reagdes adversas du-
rante o tratamento farmacolégico de pacientes do
Ambulatério de Referéncia em Doencas Inflamatérias
Intestinais do Hospital Santa Casa de Misericordia em
Vitéria - ES (HSCMV).

e Objetivos Especificos
v Identificar os medicamentos utilizados no
tratamento de pacientes com RCU e DC no
ambulatério de DII do HSCMYV;
v' Avaliar e descrever a ocorréncia de reagdes
adversas a medicamento durante o tratamento
dos pacientes;

v Comparar a ocorréncia das reagdes adversas
entre as principais classes de medicamentos
utilizados no servico;

v Comparar a ocorréncia das reagdes adversas
observadas no servi¢o com a literatura.

Métodos

e Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional e analitico de
pesquisa documental retrospectiva. Os individuos es-
tudados foram pacientes cadastrados no Ambulatério
de Referéncia de Doengas Inflamatorias Intestinais do
HSCMV. O estudo foi realizado através da coleta de
dados durante o més de outubro de 2020 em registros
de pacientes que compareceram a consultas do perio-
do de 2014 a 2020.

e Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes diagnostica-
dos com DII acompanhados no Servigo de Gastroen-
terologia do HSCMV. Os critérios de inclusao foram
0s seguintes:

v' Pacientes de qualquer faixa etdria;

v" Pacientes de qualquer sexo;

v' Pacientes com diagnéstico de RCU ou DC
firmados pela associa¢do de exame clinico,
exames complementares como marcadores
inflamatorios, exames endoscépicos, exames
de imagem e anatomopatologia;

v Pacientes que possuiam pelo menos duas
consultas ambulatoriais no servico;

v" Pacientes em uso atual ou prévio de terapia
medicamentosa regular.

e  Critérios de Exclusdao
v" Pacientes sem diagnéstico definido de DII;
v' Pacientes sem dados em prontudrio relacio-
nados ao tratamento farmacolégico atual e
prévio.

e Aspectos Eticos e Coleta de Dados

Trata-se de um estudo retrospectivo de analise de
dados secundarios, existentes nos prontuarios infor-
matizados (Sistema MV) do Servico de Gastroentero-
logia do HSCMV. A coleta de dados foi iniciada apenas
ap6s avaliagdo e aprovagao do projeto no Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), sob o niimero de CAAE:
37539020.1.0000.5065.

Durante a coleta de dados, os pesquisadores ndo
tiveram contato com os pacientes, além de restringir
abusca a dados relacionados ao diagnéstico, registro
de reacOes adversas a medicamentos e caracteristicas
do paciente como sexo e idade. O estudo ndo interfe-
riu no cuidado de cada paciente atendido no Servigo.
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Nos procedimentos empregados foram assegura-
dos a confidencialidade e a privacidade, garantindo
a nao utilizacdo das informag¢des em prejuizo das
pessoas e/ou comunidade, inclusive em termos de
autoestima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro.

Foram analisados 138 prontudarios de pacientes
que sdo acompanhados no Servigo. Devido as caracte-
risticas do estudo e da populacado estudada, tornou-se
dificil a obtencao do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) individual. Portanto, foi solicitada
a dispensa do TCLE ao CEP.

A carta de anuéncia necessaria foi enviada ao
diretor do Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitoria- ES, que permitiu o acesso as informacoes. A
carta de anuéncia obedece as exigéncias do Conselho
Nacional da Satuide, Resolugdo n°® 466 de 12 de de-
zembro de 2012 do Conselho Nacional de Satide que
estabelece as Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisas envolvendo Seres Humanos.

e Analise de Dados
A anélise dos dados coletados em outubro de

2020 foi realizada a partir da ferramenta Microsoft
Office Excel.

Resultados

Foram estudados 138 pacientes do ambulatério de
DIl do HSCMYV portadores de DC ou RCU com neces-
sidade de terapia medicamentosa para manutengao da
remissdo da doenga. Desses, 64 tém RCU (46,37%) e
74, DC (53,62%), sendo 75 do sexo feminino (54,34%)
e 63 do sexo masculino (45,65%). Dentre eles, 47 se de-
clararam brancos (34,05%) e 91 (65,95%) nao brancos.

Tabela 1

Caracteristicas da Amostra

Caracteristicas da amostra n° %
Diagnéstico

Doenga de Crohn 74 53,62%

Retocolite Ulcerativa 64 46,37%
Género

Masculino 63 45,65%

Feminino 75 54,34%
Raca

Brancos 47 34,05%

Nao-Brancos 91 65,95%

Fonte: Elaboragdo propria

Os pacientes se encontravam entre as seguintes fai-
xas etarias: idade menor ou igual a 16 anos, 2 pacientes
(1,44%); entre 17 e 39 anos, 67 pacientes (48,55%); com
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idade maior ou igual a 40 anos, 69 pacientes (50%). Em
relacdo ao tempo de diagnéstico: 22 pacientes possui-
am entre zero a dois anos de diagnoéstico (15,94%); 74,
entre dois a dez anos (53,62%); e 42, mais de dez anos
de diagnéstico (30,43%).

Tabela 2

Faixas etarias segundo a Classificacdo de Montreal
Idade n’ %
<16 anos 2 1,44%
17 a 39 anos 67 48,55%
> 40 anos 69 50%

Fonte: Elaboragao prépria

Tabela 3

Tempo de diagnéstico

Tempo de diagndstico n’ %

0 a2 anos 22 15,94%
2 a 10 anos 74 53,62%
Mais de 10 anos 42 30,43%

Fonte: Elaboragao propria

Em relacgdo ao tratamento utilizado pelos 64 pa-
cientes com RCU, isoladamente ou em associagao:
5ASA oral —41 pacientes (64,06%); AZA - 25 pacientes
(39,06%); e bioldgicos (BIO) — 16 pacientes (25,00%).
Foram encontrados 19 registros de RAM no grupo dos
pacientes com RCU.

Ja nos 74 pacientes com DC: 49 pacientes usavam
AZA (66,22%); 49 BIO (66,22%); e 8 5’ ASA (10,81%)
isoladamente ou em associa¢do. Foram encontrados
11 registros de RAM no grupo dos pacientes com DC.

Considerando o ndmero total de pacientes no
momento da andlise: 74 utilizavam AZA (53,62%);
66 algum tipo BIO (48,8%); e 49, 5’ ASA (35,5%). Dos
pacientes em uso de BIO: 27 usavam IFX; 34, ADA; 3,
VED; 1, CRT; e 1, UST. Dos pacientes que utilizavam
5’ASA: 18,55Z; e 31, MZ.

A partir da avaliagdo dos dados, foram identifica-
dos 30 registros de RAM aos medicamentos utilizadas
rotineiramente no ambulatério de DII do HSCMV:
5’ASA, AZA e BIO. A prevaléncia de RAM em relagdo
ao total de pacientes estudados foi de 21,7%.

Aminossalicilatos

Entre os 49 pacientes em uso de 5’ASA, foram
identificadas 12 RAM aos aminossalicilatos, corres-
pondendo a 40% do total. Durante o tratamento cinco
pacientes apresentaram intolerancia gastrointestinal,
quatro pacientes apresentaram “Drug-Induced Liver
Injury” (DILI), um apresentou bicitopenia e dois pa-
cientes apresentaram farmacodermia.



Correa BR, Becale MS, Ferreira FB, Martins FQ, Clara APH, Lorentz FW. Reag¢oes adversas no tratamento da doenca inflamatdria intestinal em um Ambulatério
de Referéncia. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo. 2020; 65:e39.

RCU

W 5"ASA

W AZA

M BIO

Grafico 1 - Distribui¢ao dos medicamentos utilizados no tratamento da DII. Fonte: Elaboragao propria
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Grafico 2 - Distribui¢ao das RAM entre as classes de medicamentos. Fonte: Elaboracao prépria

Sulfassalazina

Dentre os 18 pacientes em uso de SSZ, foram
encontradas 10 RAM correspondendo 55,5% dos pa-
cientes que fizeram uso da droga, a 83,3% das RAM
a 5’ASA e 33,3% do total de RAM. Dessas: quatro
casos de intolerancia gastrointestinal (22,26%), um de
bicitopenia (5,55%), dois de farmacodermias (11,11%)
e trés de DILI (16,66%).

Mesalazina

Dos 31 pacientes em uso de MZ, responsavel por 2
RAM, correspondendo a 6,45% dos pacientes em uso
atual do medicamento, 16,7% RAM a 5’ASA e 6,7%
do total de RAM. Dessas, um caso de intolerancia
gastrointestinal (3,22%) e um de DILI (3,22%).

Azatioprina

Dos 74 pacientes em uso de AZA, foram identifi-
cadas 11 RAM a AZA, correspondendo a 14,86% dos
pacientes em uso do medicamento e 36,67% do total
de RAM.

Durante o tratamento quatro pacientes apresen-
taram intolerancia gastrointestinal (5,4%), quatro
apresentaram farmacodermia (5,4%), dois apresen-
taram toxicidade medular (2,7%), sendo uma anemia
aplasica e uma bicitopenia. Uma paciente apresentou
pancreatite por AZA (1,25%).

Imunobiolégicos

Dos 66 pacientes em uso de BIO, foram identifi-
cadas 7 RAM aos BIO, correspondendo a 10,6% dos
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pacientes em uso atual do medicamento e 23,33% em
relacdo ao total das RAM. Dessas, cinco RAM do tipo
farmacodermias e duas neoplasias.

Infliximabe

Responsével por duas RAM do tipo farmacoder-
mia nos pacientes utilizando IFX. Correspondendo a
7,40% dos pacientes em uso atual da droga, 28,6% das
RAM a BIO e 6,67% do total de RAM.

Adalimumabe

Responsével por duas RAM do tipo farmacoder-
mia nos pacientes utilizando ADA, sendo uma delas
do tipo psoriase-like além de um caso de Linfoma de
Hodgkin do subtipo esclerose nodular em um paciente
que estava em uso da associacao ADA e AZA. Cor-
respondendo a 8,82% dos pacientes em uso atual da
droga, 42,85% das RAM a BIO e 10% do total de RAM.

Vedolizumabe

Responsavel por duas RAM nos pacientes utili-
zando VED: uma farmacodermia e um linfoma de
Hodgkin tipo esclerose nodular. Correspondendo a
28,6% das RAM a BIO e 6,67% do total de RAM.

Discussao

Este estudo teve por objetivo analisar a ocorréncia
de RAM no tratamento da DII em um hospital tercia-
rio, referéncia estadual no Espirito Santo para a doen-
¢a. Tendo em vista as caracteristicas do servigo onde
foi realizado o estudo, é cabivel citar que a amostra
pode apresentar maior percentual de pacientes com
doenga grave e tratamentos mais agressivos quando
comparados com a populacdo em geral. Por se tratar
de um estudo realizado a partir de dados secundarios,
certas deficiéncias esporddicas em registros impossi-
bilitaram a elegibilidade de pacientes para o estudo,
ocasionando reducado da capacidade analitica devido a
restricdo do tamanho da amostra. Essa discussao, por-
tanto, visa realizar andlise comparativa dos aspectos
clinico-epidemiologicos e terapéuticos dessa amostra
de pacientes com padrdes nacionais e internacionais.

Dos resultados analisados, em relagdo a distribui-
¢ao dos diagnésticos entre os espectros da DII, houve
maior propor¢ao de DC na populacado estudada, dis-
cordando do perfil epidemiolégico de pacientes do
Espirito Santo e de outros estados do Brasil, onde a
prevaléncia de RCU é maior (63,84%)%. A amostra
estudada foi concordante com perfis epidemiolégicos
do territério brasileiro quanto a prevaléncia por sexo,
maior em mulheres (61,5%)®9.

Quanto a distribuicdo racial, a amostra indicou
maior prevaléncia em ndo brancos, discordando da
literatura nacional®'¥. Essa distribui¢ao pode ser
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explicada por caracteristicas da populacgdo estudada,
composta exclusivamente por pacientes usuarios
cadastrados no Sistema Unico de Satde (SUS) que,
segundo o Ministério da Satide, é composta em sua
maioria de nao brancos. Além disso, a populacdo do
Espirito Santo é composta majoritariamente (57,8%)
por néo brancos, segundo dados do IBGE de 2010.

Acerca dos medicamentos utilizadas durante o
tratamento, a maioria dos pacientes com DC do estudo
estava em uso de AZA, seguido dos BIO e, por fim, a
minoria estava em uso de 5’ASA. Esse padrao de dis-
tribuicao pode sugerir ocorréncia de DC mais grave,
porém nao héd dados suficientes para avaliar relacao
entre tratamento e fenétipo®. A menor frequéncia de
uso dos aminossalicilatos na DC, no entanto, esta de
acordo com a literatura, uma vez que a diretriz atual
nacional estabelece o uso desse medicamento apenas
para formas leves e localizadas da doenca e o dltimo
guideline Europeu (2019) faz recomendagao contraria
ao uso dos 5’ASA para DC®™.

No tratamento da RCU, a maioria dos pacien-
tes estava em uso de 5’ASA, seguido por AZA e a
minoria com BIO. A distribui¢cdo dos medicamentos
também esta de acordo com a literatura, que mostra
05’ASA como principal agente para esses pacientes®.
Os aminossalicilatos sdo as drogas de escolha para o
tratamento da doenca e sao recomendados pelas di-
retrizes, uma vez que possuem beneficio comprovado
em manter a doenca em remissao¢1”)

A droga mais utilizada no tratamento da DII no
servigo foi a azatioprina, sendo também responsa-
vel pelo maior nimero de RAM. As rea¢des mais
prevalentes devido a essa droga foram intolerancia
gastrointestinal e farmacodermias, concordando com
Quezada et al (2018) (5,4% versus 8% e 5,4% versus
5-10%, respectivamente). 1 Além disso, houve casos
de toxicidade medular (2,7 versus 2-5%) e pancreatite
aguda (1,25% versus 4%)2.

A segunda classe de medicamentos mais utilizada
no tratamento da DII foi a dos biolégicos. Dentre eles,
o principal grupo utilizado é dos anti-TNF, classica-
mente associados ao risco de reativacdo de focos de
tuberculose latente e reativacao do virus da hepatite
B(2. Nao houve, entretanto, registros dessas reagdes
na populagdo estudada, o que pode ser explicado pelo
rastreio rigoroso feito com uso de sorologias para
hepatite B, prova tuberculinica e radiografia de térax
em todos os pacientes do servigo antes de iniciar e
anualmente durante o tratamento, naqueles pacientes
que inicialmente ndo apresentaram infeccdo latente
por tuberculose ou tuberculose ativa. O infliximabe
e o adalimumabe foram responsaveis por reagdes de
farmacodermias em 7,4% e 5,88% dos pacientes, res-
pectivamente, frequéncias semelhantes as encontradas
em estudos internacionais (3-17% e 2-5%, respecti-
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vamente). Além disso, a associacdo adalimumabe e
azatioprina foi relacionada a um caso de Linfoma
de Hodgkin do tipo Esclerose Nodular concordando
com a literatura em relacdo ao aumento do risco, de
0,41/1000 pacientes por ano para 0,95/1000 pacientes
por ano, quando ha uso de terapia imunossupressora
associada ao BIO"2,

No presente estudo, o uso de vedolizumabe foi
relacionado a um caso de Linfoma de Hodgkin do
tipo Esclerose Nodular. A frequéncia encontrada na
literatura para malignidades relacionadas a essa droga
foi de menos de 1%?. O tultimo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide para
Doenga de Crohn de 2017 néo indica o vedolizumabe
relatando falta de evidéncias cientificas robustas, ndo
oferecendo, portanto, o acesso ao medicamento pelo
SUS®). Na populagio estudada, apenas trés pacientes
utilizavam a droga como método alternativo para
tratamento devido a dificuldade no acesso.

O risco do desenvolvimento de malignidades as-
sociadas ao uso de imunobiolégicos é relativamente
baixo. Além disso, o estabelecimento de uma relagao
direta entre o uso dos medicamentos e o desenvol-
vimento de doencas oncolégicas e hematologicas é
complexo e ndo completamente elucidado. Porém,
devido a gravidade do quadro, torna-se relevante
acompanhar e rastrear o desenvolvimento de neopla-
sias nesses pacientes, além de uma avaliagao criteriosa
ao indicar o tratamento.

Em relacdo aos aminossalicilatos, houve uma
maior variedade de RAM: casos de intolerancia gas-
trointestinal, lesdo hepatica, farmacodermias e toxici-
dade medular. Estudos descrevem a prevaléncia de 10-
45% de reag¢des durante o uso oral dos medicamentos,
com uma maior porcentagem relacionada ao uso de
sulfassalazina. Na populagao estudada o padrao foi
similar, com a ocorréncia de RAM 55,5% relacionadas
a SSZ e 6,45% relacionadas a MZ19),

Diante do exposto, a partir do estudo do perfil
de RAM utilizados no tratamento da DII, podemos
concluir que os dados obtidos no servi¢o concordam,
majoritariamente, com o padrao nacional e mundial,
reforcando a importancia do registro e andlise dos
casos de reac¢des adversas. No entanto, cabe ressaltar,
que se difere em poucos pontos, principalmente pelo
tamanho reduzido da amostra e por insuficiéncia de
dados de prontudrio e da literatura.

Muitas vezes a ocorréncia de algumas RAM im-
possibilita o uso futuro da droga ou mesmo da classe
do medicamento em um paciente. Isso pode acarre-
tar a perda de opgdes terapéuticas para controle da
doenca e uso de terapias alternativas. Essas terapias,
no entanto, frequentemente tém alto custo e nao estao
disponiveis para a maioria da populagao pelo Sistema
Unico de Satde.

Ao escolher um medicamento é importante ana-
lisar os riscos inerentes a cada droga e individualizar
o tratamento observando as caracteristicas de cada
paciente. Além disso, devido ao crescente uso dessas
drogas, torna-se cada vez mais relevante conhecer o
risco de RAM, para que se possa rastrear e intervir
precocemente caso seja necessario. Ressalta-se ainda
a importancia da decisdo conjunta médico-paciente
apo6s discussao dos riscos, beneficios e efetividade da
terapia, para melhor adesao ao tratamento e reducao
da morbimortalidade associada a ele.

Por meio desses dados sera possivel desenvolver
estratégias voltadas a rastreio, prevengao e reducao
das RAM, contribuindo para a diminui¢do da mor-
bimortalidade e dos custos inerentes ao tratamento.
Cabe pontuar sobre a restri¢cao de dados na literatura
acerca de RAM na DII, ressaltando importancia do
estudo incessante sobre as terapias e seus riscos.

Conclusao

Na populagao estudada a azatioprina foi medica-
mento mais utilizado, sendo responsavel pelo segundo
lugar em frequéncia de RAM. Quando comparada
aos pacientes em uso do medicamento, a prevaléncia
de RAM pode ser considerada baixa, principalmente
quando se avalia os potenciais beneficios da droga
no tratamento.

O medicamento com maior prevaléncia de RAM
foi a sulfassalazina, mesmo ndo sendo a droga mais
utilizada na populagdo. Apesar do maior nimero, a
SSZ foi responsavel por reacdes de menor gravidade.
Portanto, ainda se apresenta como boa alternativa em
pacientes com RCU leve devido a auséncia de efeito
imunossupressor pela droga.

As terapias bioldgicas foram responsaveis pelo
menor nimero de RAM. Contudo, dois casos foram os
de maior gravidade na populacao estudada, eviden-
ciando a importancia do acompanhamento continuo
desses pacientes.

Concluimos que o estudo possibilitou um melhor
entendimento sobre o perfil de tratamento dos pacien-
tes do servico e das RAM atribuidas as medicagoes
em uso. Por fim, ressalta-se que o tratamento da DII
€ majoritariamente seguro, possibilitando controle da
doenga e melhora na qualidade de vida dos pacientes.
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