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RESUMO

Introdugdo: O armazenamento inadequado de produtos biofarmacéuticos pode
resultar em uma resposta terapéutica ineficaz, uma vez que a ma conservacao pode
levar ao surgimento de agregados protéicos e causar imunogenicidade em pacientes,
0 que pode aumentar o risco de eventos adversos ao induzir a producdo de
anticorpos antidrogas. Isso também pode levar a perdas econdmicas significativas
para a saude publica, dado o elevado custo destes medicamentos. O objetivo deste
estudo foi verificar se 0 armazenamento doméstico de biofarmacéuticos dispensados
pelo sistema publico de saude estava de acordo com os padrdes especificados pelos
fabricantes e se variaveis externas interferiram no correto armazenamento domiciliar.
Métodos: Este foi um estudo observacional prospectivo. Foram incluidos pacientes
com diagnostico confirmado de artrite reumatdide, espondilite anquilosante ou artrite
psoriatica que usavam um produto biol6gico dispensado exclusivamente pelo sistema
publico de saude. A temperatura de armazenamento foi medida por um termémetro
digital inserido no refrigerador no domicilio do participante. O teste exato de Fisher foi
realizado para cruzar os dados de temperatura e as variaveis qualitativas obtidas por
meio de questionario epidemiologico. Valores médios, minimos, maximos e desvio
padrao foram descritos nos dados quantitativos. O teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney foi realizado para a associagao entre a excursao de temperatura e o numero
de pessoas na casa.

Resultados: Foram incluidos 81 participantes e 67 (82,71%) ndo mantiveram o
armazenamento doméstico corretamente. A temperatura maxima observada entre
todos os pacientes foi de 15,5°C, a minima foi de -4,4°C e a média foi de 5,6°C
(desvio padréao 2,8); 10 (12,3%) tiveram pelo menos uma temperatura negativa
medida. O tempo médio para os participantes que tiveram um registro inadequado de
temperatura foi de 8 horas e 31 minutos. Nove participantes (90%) que armazenaram
o medicamento na prateleira/gaveta abaixo do freezer tiveram uma excursdo de
temperatura (p=0,011). A maioria dos participantes (88,5%) que armazenou seu
biofarmacéutico nas laterais, préximo a parede da geladeira, teve um registro
negativo de temperatura (p <0,001).

Conclusao: A maioria dos participantes incluidos neste estudo (82,71%) nao
manteve condicbes adequadas de armazenamento domeéstico para o
biofarmacéutico. Fatores intrinsecos aos refrigeradores domésticos podem estar
envolvidos em desvios de temperatura.

Palavras-chave: Medicamentos bioldgicos. Armazenamento domiciliar. Artrite
Reumatoide. Espondilite Anquilosante. Artrite Psoriasica.



ABSTRACT

Background: The inadequate storage of biopharmaceuticals may result in an
ineffective therapeutic response since poor conservation can lead to the emergence
of protein aggregates and cause immunogenicity in patients, which can increase the
risk of adverse events by inducing the production of anti-drug antibodies. This can
also lead to significant economic losses for public health, given the high cost of these
medicines. The aim of this study was to verify whether the home storage of
biopharmaceuticals dispensed by the Unified Public System was in accordance with
the manufacturers' specified standards and whether external variables interfered with
the correct home storage.

Methods: This was a prospective observational study. Patients with a confirmed
diagnosis of rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis or psoriatic arthritis who were
using a biologic exclusively dispensed by Unified Public System were included.
Storage temperature was measured by digital thermometer inserted into the
refrigerator of the participant’'s home. Fisher's exact test was performed to cross-
reference the temperature data and the qualitative variables obtained using an
epidemiologic questionnaire. Mean, minimum, maximum values and standard
deviation were described in the quantitative data. Mann-Whitney non-parametric test
was performed to the association between temperature excursion and the number of
people in the house.

Results: A total of 81 participants were included and 67 (82.71%) did not maintain
home storage correctly. The maximum temperature observed among all patients was
15.5 °C, the minimum was -4.4 °C and the average was 5.6 °C (standard deviation
2.8); 10 (12.3%) had at least one negative temperature measured. The average time
for participants who had an inadequate temperature record was 8 hours and 31
minutes. Nine participants (90%) who stored the medication into the shelf/drawer
below the freezer had a temperature excursion (p=0.011). Most of the participants
(88.5%) who stored their biopharmaceutical near the back side, close to the wall of
the refrigerator had a negative temperature record (p<0.001).

Conclusion: Most of the study participants (82.71%) did not maintain adequate home
storage conditions for their biopharmaceutical. Intrinsic factors of household
refrigerators may be involved in temperature deviations.

Keywords: Biological drugs. Home storage. Rheumatoid arthritis. Ankylosing
spondylitis. Psoriatic arthritis.
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1. INTRODUGAO

1.1.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

A medida que o entendimento das doencas autoimunes e a contribuicdo de
diferentes caminhos de ativacao inflamatdria e danos aos tecidos foi ficando mais
claro, foi possivel identificar novos alvos para a terapia. Isto levou ao
desenvolvimento de novas drogas, cujas moléculas alvos sdo bem definidas através
do processo inflamatério. Essas drogas séo classificadas como biolégicos, nome
dado devido a sua origem bioldgica e ndo quimica. E importante destacar que o
reconhecimento de citocinas pro-inflamatérias mais expressas como o fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e interleucina (IL) 1 e IL6 possibilitou o surgimento de
novas terapias dirigidas contra essas citocinas alvos. (MOCSAI; KOVACS;
GERGELY, 2014).

Os medicamentos bioldgicos sao moléculas complexas de alto peso

molecular obtidas a partir de fluidos biologicos, tecidos de origem animal ou
procedimentos biotecnolégicos por meio de manipulagdo ou insercdo de outro
material genético (tecnologia do acido desoxirribonucleico (DNA) recombinante) ou
alteragdo dos genes que ocorre devido a irradiagao, produtos quimicos ou selegao
forcada.
Devido ao fato de que muitos produtos poderem ser classificados como bioldgicos,
tornou-se essencial estabelecer os limites de abrangéncia da norma que
regulamenta o registro desses medicamentos a fim de que as particularidades de
cada categoria pudessem ser melhor avaliadas e especificadas na legislagéo.
Atualmente, a legislacao Brasileira de registro de medicamentos biologicos abrange
sete categorias de produtos: alérgenos, anticorpos monoclonais, biomedicamentos,
hemoderivados, probiéticos e vacinas (BRASIL, 2017).

Os anticorpos monoclonais e as proteinas de fusdo sao reconhecidos como
bioldgicos de terceira geragéo; a primeira geragao é representada pelos bioldgicos
que eram copias idénticas das proteinas produzidas pelo organismo humano, ou
seja, proteinas de reposicdo (por exemplo, insulina recombinante e fatores

sanguineos), e a segunda, por biolégicos desenvolvidos como protenas modificadas
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ou analogos (por exemplo, zeta e alfa eritropoetinas) (AZEVEDO; MACHADO,
2011).

1.1.1. APRODUCAO DE UM MEDICAMENTO BIOLOGICO

Os medicamentos sintéticos tradicionais sdo moléculas pequenas, bem
conhecidas, sintetizadas a partir de precursores bem definidos e, por isso,
facilmente reprodutiveis. Os bioldgicos, ao contrario, sdo moléculas grandes, com
milhares de atomos, em alguns casos com estrutura apenas parcialmente conhecida
e, por consequéncia, sao dificilmente reprodutiveis. Sdo proteinas recombinantes,
criadas por engenharia genética, que podem ser anticorpos monoclonais, proteinas

de fusao ou citocinas humanas recombinantes (FIGURA 1).

FIGURA 1: TAMANHO E COMPLEXIDADE DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS
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FONTE: DEBIASI, M. et al., 2017.

Os medicamentos sintéticos podem ser produzidos com um grau de pureza
quase absoluto, enquanto os biologicos, sendo produzidos por sistema vivos, a
partir de insumos variaveis, estdo sujeitos ao que se chama de micro-

heterogeneidade — ou seja, pequenas variagdes entre as moléculas da substancia
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ativa, inevitaveis em razao da origem biologica e da multiplicidade dos insumos.
Esta variabilidade implicita € muito dependente do processo produtivo e pequenas
modificagdes destes processos podem produzir alteragdes no produto, muitas vezes
com implicagdes clinicas relevantes. Por esta razdo, os medicamentos bioldgicos
sao frequentemente referidos pelo paradigma “o processo € o produto” para indicar
a importancia da manufatura na definicido da identidade do produto final. A via oral,
administragao preferencial dos medicamentos sintéticos tradicionais, ndo é uma
alternativa para os produtos biolégicos, pois como macromoléculas, ou ndo sao
absorvidas ou sao instaveis e degradadas no trato gastrointestinal. Assim, os
biolégicos necessitam ser administrados por via parenteral (subcutanea,
intramuscular, endovenosa ou, em alguns casos raros, por inalagao) (PINTO, 2014).

A tecnologia que permite cortar genes, recombinar pedacos de diferentes
fontes e transferir o novo gene a uma célula hospedeira € chamada de tecnologia do
DNA recombinante. As células usadas como hospedeiras e responsaveis pela
produgao da proteina recombinante devem ser cultivadas em meios adequados e
reunir caracteristicas de facil crescimento, alto rendimento e equipamento
metabdlico adequado. Os sistemas baseados em células bacterianas, como a E.
coli, sdo muito utilizados na producao de proteinas mais simples, como € o caso da
insulina. Proteinas complexas que requerem processamento adicional (glicosilagéo),
como no caso dos anticorpos monoclonais, necessitam ser produzidas em culturas
de células de mamiferos, mais dispendiosas e de menor rendimento. Deve-se, no
entanto, ressaltar que ha um aspecto negativo da glicosilagdo: o de constituir-se em
mais uma fonte de heterogeneidade natural dos medicamentos biolégicos, por
causa das variagdes de localizagdo e composi¢ao destes carboidratos anexados a
proteina. Assim, as proteinas glicosiladas s&o ainda mais dependentes da
consisténcia dos processos de producgado. O sistema de células de mamifero mais
utilizado na produgao de proteinas terapéuticas € uma linhagem de células de ovario
de hamster chinés, conhecido como células CHO (de chinese hamster ovary). O
dominio da técnica do cultivo de células foi também fundamental para a produgcao
dos medicamentos biolégicos em escala industrial (PINTO, 2014).

Os anticorpos monoclonais sao divididos de acordo com a origem dos
componentes da molécula. Se forem totalmente murinos (derivado de ratos)

quiméricos (com a porgdo Fc humana e Fab murina), humanizados (com uma



21

por¢cao Fab mista) e humanos (completamente humana), recebem o sufixo omabe,
ximabe, zumabe e umabe, respectivamente (FIGURA 2). Em geral, quanto mais
distante do modelo murino, menos imunogénico & o anticorpo (CLINICAS;
UNICAMP, 2012).

FIGURA 2: TIPOS DE ANTICORPOS MONOCLONAIS

MURINO QUIMERICO HUMANIZADO HUMANO
100% proteina 33% proteina 10% proteina 100% proteina
animal animal animal humana

\V 4 ¥4 \¥ 4
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> = IMUNOGENICIDADE g >

FONTE: Adaptado de PCSK9, 2018.

Ao contrario de drogas quimicas sintéticas, produtos biolégicos requerem o
uso de células hospedeiras bioldgicas vivas para a sua produgédo. Isso inclui o uso
de técnicas de engenharia genética recombinantes para a clonagem de uma
sequéncia genética apropriada em um vetor de expresséao, seguido pela geragao de
um sistema de expressao em célula hospedeira e entdo dimensionar para uma
grande escala de producéo de proteinas. A proteina desejada deve, em seguida, ser
isolada e purificada a partir de meio de cultura celular, utilizando técnicas de
purificagdo que mantém a integridade estrutural e funcional da proteina. O produto
purificado deve ser corretamente formulado, para assegurar que ele retenha sua
atividade biologica até a administracdo no paciente. A expressdao da mesma
construcado genética em diferentes sistemas de expressao em células hospedeiras
tem um grande impacto na estrutura final da proteina (COVIC; KUHLMANN, 2007).

As células master, depois de geneticamente modificadas, sdo armazenadas

em baixas temperaturas e constituem um banco celular que deve ser imortalizado.
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Estas células geneticamente modificadas sao geralmente patenteadas. Aliquotas
deste banco de células sao retiradas para cultivo em reatores industriais de 50 mil
ou 100 mil litros, que devem conter todos os nutrientes para o crescimento celular.
As condi¢cbes de temperatura, pressao e outras variaveis como viscosidade e
agitagao devem ser rigidamente controladas durante todo o processo. Finalmente, a
substancia ativa €& formulada para a apresentagdo final do produto e é
acondicionada de modo a garantir a esterilidade e estabilidade necessarias
(INTERFARMA, 2012).

O fato de que todos os agentes biolégicos sdo de natureza protéica
determina varias caracteristicas importantes, como a via de administracdo, meia-
vida da droga, localizacao do alvo, padroes de fabricacdo e assim por diante. Assim
sendo, apesar de seus alvos terapéuticos diferentes, esses agentes sao
considerados um grupo Unico de terapéutica em doencas auto-imunes (MOCSAI;
KOVACS; GERGELY, 2014).

1.1.2. FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DE MEDICAMENTOS

BIOLOGICOS

A farmacologia de anticorpos monoclonais terapéuticos (mAbs) € complexa e
dependente tanto da estrutura do anticorpo e do sistema fisiolégico que ele atinge. A
exposicao do paciente e as respostas aos mAbs também estdo relacionadas a
estrutura e atividade dos mAbs. Além disso, a farmacocinética e farmacodinémica
dos mAbs sdo frequentemente inter-relacionados. Contudo, existem inumeras
influéncias que precisam ser consideradas, incluindo-se a rejeigao do receptor, o
estagio da doenga do paciente e a fisiologia do sistema alvo (MOULD; SWEENEY,
2007).

O desenvolvimento de anticorpos contra o medicamento pode provocar
alteragdes na farmacocinética (distribuicdo e transformagdo do medicamento no
organismo, ou seja, € o estudo do tempo de absorgao, distribuicdo, metabolismo e
excrecao das drogas) e farmacodinamica (efeito produzido pelo medicamento, ou
seja, refere-se a relagao entre concentragdo de droga no local de agao e seus
efeitos, incluindo o curso do tempo e intensidade do tratamento e efeitos adversos)

(WILLIAM, et al., 2014), levando geralmente a perda de eficacia. Mas, em alguns
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casos, pode ocorrer aumento de eficacia e/ou eventos adversos por causa da
diminuicdo da depuracado e eliminagdo do medicamento. Outros casos incluem
alergias e reagdes de hipersensibilidade. As manifestagbes mais graves sao
aquelas relacionadas a quebra de tolerancia, situacédo em que o sistema imune se
confunde e passa a nao tolerar proteinas proprias — os anticorpos desenvolvidos
contra o medicamento passam também a atacar proteinas endégenas semelhantes.
Alguns destes casos estdo associados a ocorréncia de impurezas remanescentes
do processo de fabricacdo ou geradas no acondicionamento do produto. Estes
contaminantes, ainda que em concentracées muito pequenas, podem provocar a
formacao de agregados protéicos com a exposi¢cao de multiplos epitopos (PINTO,
2014).

O termo biodisponibilidade &, na verdade, uma contracao de disponibilidade
bioldgica. Considera-se biodisponibilidade como sendo a taxa e a extensao na qual
uma molécula ativa € absorvida e torna-se disponivel no sitio de agcdo da droga.
Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido biolégico esta em
equilibrio com o sitio de ag&o, a biodisponibilidade é determinada através da medida
da concentragdo do principio ativo da droga em sangue total, soro ou outro fluido
biolégico apropriado, em fungdo do tempo. A bioequivaléncia entre medicamentos
administrados pela mesma via extravascular pode ser avaliada pela comparacao de
parametros farmacocinéticos relacionados a biodisponibilidade, ou seja, a
quantidade absorvida e a velocidade do processo de absor¢dao. Compara-se dois
produtos, administrados por via extravascular, tendo um deles como referéncia.
Medicamentos bioequivalentes s&o equivalentes farmacéuticos (mesma forma
farmacéutica e quantidade do mesmo principio ativo) que, ao serem administrados
na mesma dose molar, nas mesmas condi¢gdes experimentais, ndo apresentam
diferencas estatisticamente significativas em relagdo a biodisponibilidade (BRASIL,
2002).

A farmacocinética dos mAbs é complexa e difere da dos outros tipos de
farmacos. Estes tipos de anticorpos sao geralmente administrados por via
parenteral, mais comumente a via endovenosa. A via subcutanea ou intramuscular
também é possivel apds ter a absorgéao facilitada pelo sistema linfatico. No entanto,
a biodisponibilidade apds administragao subcutanea e intramuscular é muitas vezes

baixa a intermediaria, em comparacdo a farmacos de moléculas pequenas, o que
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pode ser explicado pela degradagéao proteolitica do mAb no liquido intersticial ou no
sistema linfatico (BAUMANN, 2006).

A via de administragao oral n&o é indicada devido ao tamanho da molécula,
polaridade, permeabilidade de membrana limitada e degradagédo gastrintestinal, o
que impede a biodisponibilidade adequada. A administracdo oral de mAbs é
excluida principalmente por causa da instabilidade no trato gastrointestinal
(desnaturacdo acida, pH ou degradacdo proteolitica), assim como sua
permeabilidade intestinal, devido a sua fraca lipofilicidade e tamanho molecular
(KAMATH, 2016).

Para mAbs que s&o administrados via subcutdnea ou intramuscular,
geralmente alguns dias sdo necessarios para atingir o pico de concentragao
plasmatica apdés uma dose unica, devido a lenta absor¢éo na circulagao sistémica
(DIRKS; MEIBOHM, 2010).

Outros fatores que podem afetar a disposicdo do mAb incluem a ocorréncia
de imunogenicidade, resultando em desenvolvimento de anticorpos anti-droga
(AAD), e propriedades dos anticorpos tais como carga, hidrofobicidade, glicosilagao
e ligagdo fora do alvo (KAMATH, 2016). Muitos estudos confirmaram a
farmacocinética alterada de um farmaco devido a formacdo do complexo imune
formado entre o farmaco e o anticorpo ligante Ab, e a depuracdo resultante
aumentada (ROSENBERG, 2006).

1.2. MEDICAMENTOS BIOSSIMILARES

Atualmente, muitos medicamentos biolégicos de referéncia estdo se
aproximando da data de expiracdo de sua patente ou ja estdo expirados e as
exclusividades de comercializagdo dos medicamentos biolégicos originais irdo se
perder, abrindo portas ao mercado dos chamados medicamentos biossimilares.
(COVIC; KUHLMANN, 2007). Os produtos biossimilares s&do moléculas muito
complexas e, portanto, ndo podem ser tratados da mesma forma convencional que
outras drogas (SCHELLEKENS, 2009).

O biossimilar € um produto destinado a ser comparavel a um novo biolégico
previamente licenciado. Variagdes nas modificacbes pods-traducionais podem ser

causadas por alteragdes nas linhas celulares e/ou processos de fabricacdo,
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resultando em produtos similares, mas nao idénticos aos medicamentos de
“referéncia" - dai o termo "biossimilar", ao invés de "bioidéntico”(DORNER et al.,
2013).

Diversos autores afirmam que os biossimilares sdo uma nova fonte de
medicamentos bioldgicos tornando este tipo de terapéutica mais acessivel ao
paciente, o que pode, por sua vez, resultar em reducdo nos custos de saude
publica.

A biossimilaridade € uma propriedade de um produto em relagdo a outro
produto, considerado como referéncia e atestada pelo chamado exercicio de
comparabilidade. Uma convincente demonstragdo de biossimilaridade transfere ao
novo produto, parte da experiéncia e do conhecimento adquirido com o produto de
referéncia, permitindo algum grau de reducao dos requerimentos para aprovagao. A
Organizacdo Mundial da Saude define exercicio de comparabilidade como sendo a
comparacgao direta de um produto biolégico (candidato a biossimilar) com o produto
biolégico inovador (referéncia), ja aprovado, com o propdsito de estabelecer
similaridade em qualidade, seguranga e eficacia. Os produtos devem ser
comparados no mesmo estudo clinico e usando os mesmos procedimentos.
Produtos que nao se submetem a estes estudos ou falham em demonstrar
similaridade, podem candidatar-se, ainda assim, para a aprovacado por meio de um
dossié completo e ndo devem ser classificados como biossimilares. Para estes
produtos (copias nao biossimilares) fica comprometida a aplicabilidade da
transferéncia dos dados e conhecimentos gerados pelo produto inovador
(INTERFARMA, 2012).

As drogas sintéticas podem ser caracterizadas completamente por sua
estrutura atbmica, mais do que pelos processos utilizados em sua obtencgao, e
essas caracteristicas permitem em tese aos fabricantes a producdo de coépias
bioequivalentes de moléculas sintéticas originais em termos de mecanismos de
acao, eficacia, seguranca, rota de administracdo e qualidade, podendo, assim, ser
caracterizadas como medicamentos genéricos (MISRA, 2010). Depois de
observadas as bioequivaléncias, a comercializacdo dessas substancias € autorizada
via de regra com a utilizagdo dos mesmos ensaios clinicos realizados nas moléculas
sintéticas originais (AZEVEDO, 2010).

Portanto, os biossimilares sao na verdade, essencialmente, uma tentativa de
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copia, porque duas linhas celulares independentes usadas na produ¢éo néo podem
ser consideradas idénticas (RATHORE, 2011).

Estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos em humanos, dados clinicos
de imunogenicidade e conhecimento clinico sdo necessarios para demonstrar
semelhanga com o produto de referéncia (LAPADULA; FERRACCIOLI, 2012).

Segundo a ANVISA, os genéricos e os biossimilares estdo sujeitos a regimes
regulatorios totalmente diferentes.

Na América Latina, as autoridades reguladoras comegaram a estabelecer
vias bem descritas e padronizadas que permitam um biossimilar obter o
licenciamento comercial (BENNETT et al., 2014).

A intercambialidade de medicamentos sintéticos € uma condigcdo em que dois
produtos podem ser trocados, um pelo outro, sem riscos significativos de
comprometer a eficacia e seguranga para os pacientes. Em alguns casos, a
substituicdo automatica esta autorizada (genéricos) e pode ser exercida pelo
farmacéutico mesmo sem a autorizagdo explicita do médico prescritor. A troca é
permitida porque os genéricos tém substancias ativas idénticas as dos produtos de
referéncia e, quando fabricados adequadamente, sao bioequivalentes e
intercambiaveis. Este ndo é o caso dos produtos biolégicos, pois ndao sendo
idénticos aos produtos de referéncia — biossimilares — ndo sao intercambiaveis
(INTERFARMA, 2012). Recentemente, as duvidas e demandas sobre
intercambialidade e substituicdo dos produtos “biossimilares” com o respectivo
produto biolégico comparador vém crescendo de forma rapida. Com o intuito de
prestar alguns esclarecimentos a sociedade, fez-se necessaria a publicagao da nota
técnica de esclarecimento numero 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA — revisada).
De acordo com esta nota, o estabelecimento da intercambialidade/substituicido deve
ser feito caso a caso, tomando como premissa basica o paciente e suas

peculiaridades.

1.3. IMUNOGENICIDADE

O sistema imune € um notavel mecanismo de protecao, que surgiu durante o

processo evolutivo dos vertebrados, capaz de reconhecer e validar as substancias

do préprio corpo e atacar e destruir tudo que é considerado estranho ao organismo



27

tais como os parasitas, as bactérias, os virus e grandes moléculas.
Imunogenicidade é a propriedade de um componente — um agente infeccioso ou
uma grande molécula — de despertar uma reagdo imune (INTERFARMA, 2012). E
de natureza multifatorial e tem um significante impacto na seguranga, qualidade e
custo do tratamento do paciente.

Os niveis de anticorpos neutralizantes/bloqueantes que sao produzidos
dependem da dose e da frequencia e modo de injecao ou aplicacdo de um farmaco
(por exemplo: via cutdnea > via intramuscular > via intravenosa > via oral)
(SUNTHARALINGAM et al., 2006).

As proteinas terapéuticas, como os medicamentos biolégicos, podem
fornecer tratamentos especificos, sensiveis e eficazes para muitas doengas crénicas
e graves. Para a maioria das pessoas, 0 uso de proteinas terapéuticas é bem
tolerado porque elas sado geralmente semelhantes ao seu organismo. No entanto, o
sistema imunologico humano normal tem uma habilidade potente para detectar
corpos estranhos e se defender, e se uma resposta imune ocorre contra uma
proteina terapéutica, pode apresentar um desafio significativo ao seu uso. Todos os
medicamentos bioldégicos podem induzir potencialmente respostas imunes
indesejaveis que podem ativar os mecanismos da imunidade inata e adquirida. Foi
reconhecido que os mAbs ou os seus derivados mAb (por exemplo, fragmentos Fab,
scFv, nanocorpos, proteinas de fusdo) podem induzir respostas imunes humorais e
celulares. A resposta imune também é medida pelo desenvolvimento de AAD. Os
AADs podem alterar a farmacocinética, farmacodinamica e biodisponibilidade dos
mAbs, afetando, assim, a seguranca e a eficacia desses medicamentos (LAPTOS;
OMERSEL, 2018).

As consequéncias clinicas da imunogenicidade dos medicamentos biolégicos
podem variar desde manifestacdes de menor relevancia até reagcdes potencialmente
fatais. Os medicamentos bioldgicos, por se tratarem de macromoléculas, quando
administrados ao paciente podem provocar respostas imunes que podem afetar
diretamente a seguranca e a eficacia do produto. Por exemplo, anticorpos que se
desenvolvem em resposta a um bioldgico pode alterar o perfil farmacocinético,
diminuem o seu efeito farmacodinamico e comprometer a eficacia clinica. Em alguns
casos, eles podem causar efeitos indesejaveis, como reacgdes de hipersensibilidade

ou eventos adversos graves que podem até ser fatais (TATAREWICZ et al., 2014).
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As causas da imunogenicidade nao sao inteiramente conhecidas. Até o
momento, ha um senso comum de que um dos maiores riscos de ocorrer a
imunogenicidade das drogas é a propenséo de agregados protéicos. Até a presencga
de substancias como nanoparticulas pode ser imunogénica (DEEHAN et al., 2015).

A intensidade e as consequéncias da imunogenicidade dos medicamentos
bioldgicos sao variaveis e, muitas vezes, imprevisiveis. Pode ocorrer diminui¢do da
eficacia, reacdes de hipersensibilidade ao produto, e eventualmente haver a
chamada quebra de tolerancia imunoldgica, uma situacdo em que o organismo se
confunde e passa a nao tolerar as proprias proteinas. Mudancas conformacionais na
complexa estrutura protéica de produtos biolégicos como consequéncia do
congelamento-descongelamento ou armazenamento prolongado a temperaturas
elevadas pode levar a desnaturagao protéica, formacao irreversivel de agregados
protéicos e perda de atividade da droga (RENTSCH et al., 2018)

O termo "agregacgado de proteinas" tem muitas definicbes e terminologias
dentro do literatura. Os autores definem "agregados de proteina" como um resumo
de espécies de proteina de maior peso molecular, como "oligbmeros" ou
"multimeros”, em vez da espécie definida desejada (por exemplo, monomero).
Agregados sao, portanto, um termo universal para todos os tipos de multimericas
nao definidas que sado formadas por ligagdes covalentes ou interagdes né&o
covalentes (WANG; NEMA; TEAGARDEN, 2010). Diferentes mecanismos que
podem levar a formagdo de varios tipos de agregados sao atualmente em
discussao. Nao ha uma unica via de agregacao proteica, mas uma variedade de
caminhos, que podem diferir entre as proteinas e podem resultar em diferentes
estados finais (ROBERTS, 2007).

Agregado protéico € um tipo de instabilidade comumente observada em
medicamentos bioldgicos ou em outras drogas protéicas e € uma grande
preocupagao, pois pode influenciar a biodistribuicdo e eficacia da medicagao, bem
como pode afetar diretamente a seguranga do paciente, pois ocorre um potencial
aumento para reagbes imunes adversas. Os agregados protéicos podem ser
produzidos ao longo do ciclo de vida terapéutico de uma proteina: pode ocorrer
durante o processo de fabricagdo, durante os procedimentos de preenchimento do
produto, embalagem, armazenamento e durante o manuseio (VINCENT et al.,

2013). Apesar dos processos de purificagdo normalmente resultarem em alta pureza
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em escala industrial, as proteinas “monoméricas” mesmo quando inicialmente
fabricadas, a maioria, se nao todas as proteinas terapéuticas, formarao irreversiveis
agregados ao longo do tempo, a medida que os produtos sdo armazenados,
transportados, e/ou administrados aos pacientes (WANG, 2005).

O processo de agregacao em geral pode levar a agregados soluveis e/ou
insoluveis que podem precipitar (CARPENTER, et al., 1999; WANG, 2005; KIESE,
et al, 2008).

A morfologia destes agregados insoluveis podem estar na forma de material
amorfo ou fibrilar que depende da proteina e seu ambiente. Agregados nao
covalentes sdo formados unicamente por forgas fracas como Interacdes de Van der
Waals, pontes de hidrogénio, interacbes hidrofébicas e eletrostaticas
(KARSHIKOFF, A., 2006) que os agregados covalentes podem, por exemplo, formar
através de ligacdes dissulfureto através de grupos livres de tiol (SHAHROKH. et al.,
1994; ANDYA, et al., 2003; CROMWELL, et al., 2006) ou por ligagdes cruzadas com
vias nao dissulfeto como a formagao de ditirosina. Agregagao pode ser reversivel ou
irreversivel (CHI, et al., 2003). A formacéo de agregados reversiveis € muitas vezes
considerado causada pela automontagem de moléculas de proteina, que poderia
ser induzida por alteragées no pH ou forca ibnica da solugdo proteica (ARAKAWA,
TIMASHEFF, 1985).

Atualmente, a seguinte classificagdo para padronizar a nomenclatura é usada
para descrever agregados de proteina (e particulas) (JOUBERT et al., 2011; NARHI
et al., 2012):

e Por tamanho: <100 nm, 100-1000 nm (submicrometro), 1-100 um, >100 pm.

e Por reversibilidade: reversivel, irreversivel, dissociavel, dissociavel sob

condicdes fisioldgicas, dissociavel sob condi¢des definidas;

e Pela estrutura secundaria/ terciaria: nativo, parcialmente desdobrado,
desdobrado, inerentemente desordenado, amiloide;

e Por modificagdo covalente: ligacdo cruzada, ligacdo cruzada redutivel,
ligacdo cruzada nao-redutivel, oxidagao intramolecular, desamidagdo, sem
modificagao;

e Pela morfologia: Numero de subunidades monoméricas, proporgao,
rugosidade da superficie, morfologia interna, propriedades Opticas,

translucido, heterogéneo.
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A agregacao pode ser induzida por uma ampla variedade de condigdes,
incluindo temperatura, estresse mecanico, agitagdo e movimento, congelamento
e/ou descongelamento e formulagdo. Além disso, como as moléculas de proteina
parcialmente desdobradas s&do parte do conjunto do estado nativo, a agregacgao
pode ocorrer sob condicdes de ndo estresse onde o estado nativo é altamente
favorecido. Os processos que podem causar estresse sobre uma proteina durante a
fabricagdo de produtos biofarmacéuticos incluem fermentagao, purificacao,
formulagcdo, preenchimento, transporte e armazenamento. E importante
compreender seus efeitos sobre a indugédo de agregados de proteina, sua influéncia
na taxa de agregacao e sobre o tipo de agregado potencialmente induzido. Além
disso, os parametros de formulagdo como a concentracao de proteina em si, o pH, a
composicao qualitativa e quantitativa e formulacao/embalagem desempenham um
papel importante no controle de agregacdo de proteinas (WANG; NEMA,;
TEAGARDEN, 2010).

Um aumento na temperatura acelera reagdes como oxidagao e desamidacao
de biofarmacos, o que poderia levar a niveis agregados mais altos (BRANGE, et al.,
1992).

Temperatura mais alta também tem um efeito direto sobre a conformacao de
cadeias polipeptidicas no nivel do seu quaternario, estrutura terciaria e secundaria,
e pode levar a desdobramento induzido pela temperatura que promove a agregagao
em muitos casos (WANG, 1999).

O congelamento introduz mudangas fisicas e quimicas complexas incluindo a
criacdo de nova interface gelo/solucdo (KREILGAARD, et al.,, 1998; HILLGREN,
LINDGREN, ALDEN, 2002; KUELTZO, et al.,, 2007), adsor¢do a superficies de
contéineres, crioconcentragdo da proteina e solutos (STRAMBINI, GONNELLI,
2007; LASHMAR, VANDERBURGH, LITTLE, 2007), e mudanga de pH devido a
cristalizagdao dos componentes (PIKAL-CLELAND, et al., 2002). Estes efeitos sao
considerados possiveis causas da desnaturacdo da proteina induzida pelo
congelamento e agregagao.

Uma preocupacéao atual sobre o uso terapéutico de anticorpos monoclonais &
a sua tendéncia para agregar e formar particulas durante o armazenamento em

longo prazo e/ou durante a exposi¢cédo acidental a estresses ambientais. Proteinas
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submetidas ao aquecimento sofrem alteragbes conformacionais que podem levar a
formacao de agregados (MIDDAUGH; VOLKIN, 2014).

Os agregados sao uma impureza que deve permanecer dentro das
especificagdes do produto para atender aos requisitos de agéncias reguladoras.
Normalmente, sdo pequenas quantidades de agregados numa base percentual de
massa (por exemplo, alguns por cento do total de material proteico, com um minimo
de mudancgas ao longo da escala de tempo de um ano ou mais). Contudo, mais
recentemente tem havido uma crescente preocupacdo e evidéncias de que a
presenga de agregadas proteicos (mesmo proteinas humanas ou totalmente
humanizadas) pode aumentar o risco de um paciente desenvolver uma resposta do
sistema imunologico ao monémero de proteina ativo. Isso pode levar o paciente se
tornar "imune" a droga - isto é, a droga ndo € mais eficaz para o paciente - e em
casos raros também pode causar sérios problemas de seguranca (JISKOOT et al.,
2012).

Os agregados podem se formar devido a mudangas no pH, forga idnica ou
tensao superficial, ou a presenca de solventes organicos, embora estes sejam
frequentemente reversiveis. No entanto, a temperatura elevada geralmente leva a
agregacao irreversivel e perda da fungdo da proteina. Os agregados sao
organolepticamente reconhecidos como turbidez de uma solu¢gdo, embora também
possa haver um periodo de transparéncia no inicio do processo de nucleacido
(DAUGHERTY; MRSNY, 2006).

Além disso, outra causa para o desenvolvimento de agregados é a agitacao.
A agregacao causada pela agitacdo é potencialmente devida a tendéncia das
proteinas de se adsorver e se desdobrar parcialmente nas interfaces. Agitacéao
vigorosa também pode causar cavitagao (HAWE, et al., 2012).

Pequenas espécies de agregados podem se formar na interface ou devido a
dessorcao de proteinas parcialmente desdobradas, o que pode levar para a
formacao de agregados maiores em solugao (BAI, et al., 2013).

O estudo de Vlieland et al, (2018) estudo mostrou que condigdes de
temperatura similares as que ocorrem nas casas dos pacientes tém menor impacto
no nivel de agregados e particulas em amostras de produtos de etanercepte e seu
biossimilar (Enbrel® e Benepali®, respectivamente), adalimumabe (Humira®) e

certolizumab pegol (Cimzia®). Neste estudo, os produtos, em suas embalagens
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primarias e secundarias, foram expostos a 32 ciclos de congelamento e
descongelamento (-10° C por 120 minutos/5° C por 60 minutos) ou armazenamento
continuo em baixa temperatura (-20° C durante 96 horas) antes de descongelar a
2-8° C. Os produtos ndo estressados foram utilizados como grupo controle.
encontrou diferengas em concentragbes de particulas e tamanho dos agregados
proteicos foram observadas nos produtos expostos a multiplas condicbes de
estresse de congelamento-descongelamento. Dez de vinte e uma amostras de
produtos estressadas (47,6%) apresentaram aumento de particulas quando
comparado aos controles. As conclusdes deste trabalho sdo de que os inibidores do
TNF-a estudados permanecem relativamente resistentes a temperaturas de
congelamento semelhantes as condigdes de armazenamento anteriormente
observadas nas casas dos pacientes. No entanto, quase metade das amostras de
produtos mostraram formagao de particulas na faixa de tamanhos de submicron e
micron.

Acredita-se que os agregados de proteinas na faixa de tamanho de 0,1-10
MM sejam os mais imunogénicos (JOUBERT et al., 2012).

A rota de administracdo também afeta a probabilidade de resposta imune: a
administragdo subcutanea muitas vezes provoca uma maior probabilidade da
ocorréncia de imunogenicidade em comparagdo com a via intramuscular ou
intravenosa, potencialmente secundaria a formagdo de agregados no local da
injecdo (MOUSSA et al., 2016). A imunogenicidade da administragdo subcuténea
depende da resposta do sistema imune de apresentacdo do antigeno e
processamento por linfonodo e migragdo cutanea de células dendriticas no espago
subcutaneo (FATHALLAH; BANKERT; BALU-IYER, 2013).

A dose de um mAb, curiosamente, pode ter relagcdo inversa com a
imunogenicidade. Tem sido observarado que doses baixas de um mAb muitas
vezes provocam maior resposta imune em comparacdo com uma dose alta do
mesmo mAb (HERKOVITZ et al., 2017).

A duragdo da terapia também tem efeito na resposta imune. A medida que a
duracado do tratamento aumenta, as chances de provocar uma resposta imune
também aumentam. Em relagdo a frequéncia de dose e a duragao do tratamento, o
risco de imunogenicidade pode estar aumentado com a frequencia da administragéo
(SCHELLEKENS, 2009).
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Além disso, certos pacientes sdo mais suscetiveis e patologias associadas
podem representar fatores de risco. Os testes pré-clinicos em animais séao
importantes para avaliar a imunogenicidade, mas infelizmente n&o séo preditivos do
efeito em humanos pela simples razado de que os sistemas imunes sao diferentes e
especificos de cada espécie. Como consequéncia, a correta avaliagao do potencial
imunogénico exige a realizagdo de ensaios clinicos em humanos. Sutis
modificagdes do processo de fabricagdo dos medicamentos biolégicos podem
ocasionar modificagcdes importantes na capacidade de provocar resposta imune. O
nosso sistema imune € capaz de reconhecer substancias que algumas vezes nao
sdo detectadas pelos sofisticados métodos analiticos disponiveis em laboratério
(PINTO, 2014).

O AAD ¢é a manifestacdo de imunogenicidade observada na clinica e € uma
preocupagao primordial em relagdo as autoridades reguladoras, o que levou a
medicado do ensaio de AAD como sendo o principal critério para definir uma resposta
imune aos bioldgicos. Quando utilizados em estudos clinicos, estes ensaios devem
ser totalmente validados em acordo com as diretrizes regulatérias. A consequéncia
clinica do AAD baseia-se no impacto sobre a seguranga do paciente e eficacia do
tratamento. Enquanto AAD contra drogas de proteina com uma contrapartida
endogena nao redundante pode ter sérios problemas com a seguranga, AAD contra
um anticorpo monoclonal (por exemplo, infliximabe, adalimumabe, rituximabe)
impactam principalmente na eficacia da droga (DEEHAN et al., 2015).

E amplamente reconhecido que as flutuacdes de temperatura aumentam a
formacgao de agregados de proteinas e isso pode aumentar a imunogenicidade ao
induzir a produgéo de AAD (ROSENBERG, et al., 2006; CARPENTER, et al., 2009).
Varios estudos relacionaram a presenca de AAD com reacado adversa. Em outras
palavras, a imunogenicidade do medicamento também pode afetar a seguranca do
medicamento, aumentando o risco de eventos adversos (FARRELL, et al., 2000;
BAERT, et al., 2003; WOLBINK, et al., 2006; VULTAGGIO, et al., 2010; PASCUAL-
SALCEDO, et al., 2011; MATUCCI, et al., 2013).

Devido ao grande potencial de imunogenicidade, avaliagdes exaustivas s&o
realizadas por meio de estudos clinicos e sao procedimentos obrigatérios no

desenvolvimento dos medicamentos biologicos (INTERFARMA, 2012).
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A terapia combinada de um tratamento com um biofarmaco, como o
infliximabe ou adalimumabe, combinado com um imunomodulador como o
metotrexate (MTX) esta associada a maiores concentragcdes séricas de anticorpos

monoclonais e a um risco reduzido de desenvolver AAD (STRIK, et al., 2017).

1.4. ESTABILIDADE

A Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1996) define estabilidade
farmacéutica como a capacidade do produto farmacéutico manter a suas
propriedades quimicas, fisicas, microbiolégicas e biofarmacéuticas dentro dos
limites especificados durante todo o seu prazo de validade.

A perda da estabilidade de um medicamento pode estar diretamente
relacionada com a perda do efeito terapéutico ou com a formacédo de produtos de
degradacgéo téxicos (KOMMANABOYINA; RHODES, 1999).

A RDC (Resolugao da Diretoria Colegiada) n°® 01, de 29 de julho de 2005,
define que estabilidade dos produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais
como temperatura, umidade, luz e de outros fatores relacionados ao proprio produto
como propriedades fisicas e quimicas, de substancias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricagao, tipo e
propriedades dos materiais de embalagens.

Alguns tipos de instabilidade quimica podem ocorrer com os mAbs. A
oxidagdo é considerada como sendo um dos mecanismos mais importantes de
modificagao de proteina covalente. Isto pode levar a fungdes bioldgicas alteradas ou
diminuidas devido a fragmentagdo, dimerizagdo, agregagédo ou desnaturagdo da
proteina (DAVIES, 2005). A desamidacao € uma das modificagdes mais comuns na
estrutura do mAb, que introduz um alto nivel de heterogeneidade de carga em suas
cadeias leve e pesada (DAUGHERTY; MRSNY, 2006). A hidrolise € um processo
quimico que afeta a estrutura primaria de uma proteina e pode resultar na perda da
su conformacao da proteina e na fungdo mAb. Hoje, tal hidrolise de mAbs nao seria
esperada sob as condigdes a que esses medicamentos sdo expostos durante
formulacdo e armazenamento normais, devido ao uso de excipientes (BERRILL,
BRACEWELL, 2011; ELVIN, COUSTON, VAN DER WALLE, 2013).
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Ha também a instabilidade fisica. Durante o processamento e manuseio de
proteinas, mudangas em sua estrutura molecular podem resultar em muitas
variantes estruturais de sua conformacao, a medida que se adaptam as mudancas
em seu ambiente. Condigbes nao fisioldgicas, tensdo de cisalhamento e agitagcao
representam fatores de estres que sao rotineiramente encontrados durante a
sintese, purificagédo, transporte e preparacédo de medicamentos biolégicos. Estas
alteragdes estruturais alteram as propriedades fisicas dos mAbs e podem introduzir
instabilidade fisica na molécula de proteina. Isto pode incluir adsor¢cdo em
superficies (por exemplo, recipientes, seringas, agulhas), desdobramento e
formacdo de agregados soluveis, ou formacdo de precipitados insoluveis. Esta
instabilidade ira resultar na perda de eficacia da proteina terapéutica e também na
potencial imunogenicidade in vivo (LAPTOS; OMERSEL, 2018).

O processo de congelar-descongelar uma proteina terapéutica foi descrito
como tendo um impacto menor sobre a estabilidade de produtos biolégicos em
comparagao com aquecimento ou agitagdo e mostra a formagao de apenas alguns
agregados na faixa de tamanho micron e submicron (HAWE et al., 2009).

Em relacdo a complexa estrutura-fungdo de proteina, como no caso da
imunoglobulina, as diferentes regides/dominios desnaturam independentemente: a
regido Fab é mais sensivel ao tratamento térmico, e a regido Fc € mais sensivel a
um pH mais baixo (VERMEER; NORDE, 2000).

A estabilidade dos mAbs nas preparagdes farmacéuticas depende
grandemente das temperaturas a que estdo expostas. A exposi¢cado prolongada a
temperaturas menos elevadas acelera principalmente a instabilidade quimica.
Estudos mostraram que um mAb exposto a 40°C por 6 meses sofreu principalmente
desamidacao e hidrolise (BARROS et al., 2014; LIU; GAZA-BULSECO; SUN, 2006).
Quando os mAbs sdo expostos a temperaturas proximas a sua temperatura de
desdobramento (definida como a temperatura na qual 50% das moléculas de
proteina sdo desdobradas), o mecanismo de instabilidade prevalente € a agregacéao
(VIOLA et al., 1999).
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1.5.  TIPOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS USADOS NA REUMATOLOGIA

1.5.1. ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os mAbs constituem uma das mais poderosas ferramentas biotecnoldgicas
para o desenvolvimento de terapéuticas para uma grande variedade de doengas.
Sao anticorpos produzidos por um unico clone de um unico linfécito B parental, que
€ clonado e imortalizado, produzindo sempre 0os mesmos anticorpos, em resposta a
um agente patogénico. Esses anticorpos apresentam-se iguais entre si em
estrutura, propriedades fisico-quimicas e biologicas, especificidade e afinidade,
ligando-se por isso ao mesmo epitopo no antigeno. Os mAbs sao glicoproteinas de
massa molecular elevada (~150 kDa) compostos por duas cadeias pesadas e duas
cadeias leves idénticas interligadas por ligacbes dissulfeto dando a eles uma
estrutura unica em forma de Y (HARRIS; SHIRE; WINTER, 2004).

Os anticorpos terapéuticos mais comuns sao da classe IgG. Estas moléculas
tém dominios que sao estruturalmente independentes, regides globulares
compactas consistindo em trechos continuos da cadeia polipeptidica
aproximadamente 100 aminoacidos longo, com uma dobra caracteristica (CHOTHIA
et al., 1985; EDMUNDSON, 1986; PADLAN, 1997). A molécula de anticorpo IgG é
composta por quatro cadeias polipeptidicas, compreendendo duas cadeias leves
idénticas e duas cadeias pesadas idénticas, e pode ser considerada como formando
uma estrutura flexivel em forma de Y. Cada uma das quatro cadeias tem uma regiao
variavel (V) no seu terminal amino, o que contribui para o local de ligacdo ao
antigeno, e uma regido constante (C), que determina o isétipo. O isétipo da cadeia
pesada determina as propriedades funcionais do anticorpo. As cadeias leves estao
ligadas as cadeias pesadas por muitas interagbes nao-covalentes e por ligagcoes
dissulfeto, e as regides V das cadeias pesada e leve emparelham em cada brago do
Y para gerar dois sitios idénticos de ligagdo ao antigeno, que ficam nas pontas dos
bracos do Y. A posse de dois sitios de ligacdo ao antigeno permite que as
moléculas de anticorpos entrem em ligagdes cruzadas com antigenos e as liguem
de forma muito mais estavel. O tronco do fragmento Y ou Fc é composto pelos
dominios carboxi-terminais das cadeias pesadas. Juntando os bracos do Y ao

tronco estdo as regides flexiveis da dobradica. O fragmento Fc e as regides de
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charneira diferem em anticorpos de diferentes isétipos, determinando assim as suas
propriedades funcionais. No entanto, a organizacdo geral dos dominios &
semelhante em todos os isétipos (VERMEER; NORDE, 2000).

Os sitios de ligagdo do antigeno estdo localizados nas extremidades dos
segmentos Fab. Os segmentos Fab estédo ligados ao Fc pelo regido de charneira,
que varia em comprimento e flexibilidade no diferentes classes de anticorpos e
isotipos. Dados relatados por Ol et al. (1984) sugeriram que a IgG de o isétipo 2b
exibe consideravel flexibilidade segmentar, enquanto, por exemplo, a IgG do isétipo
1 é bastante rigida. Ambos os fragmentos Fab e Fc consistem em quatro das acima
mencionadas regides globulares.

A estrutura protéica dos mAbs terapéuticos € altamente similar a estrutura de
anticorpos produzidos diariamente pelos linfocitos B em resposta a qualquer invasao
de microrganismos em nosso corpo. As partes mais importantes da molécula de IgG
que contribuem para a especificidade de ligacdo com o antigeno séo as algas CDR -
as regioes determinantes de complementaridade - das regides variaveis ou flexiveis.
Pequenas variagdes nas cadeias laterais de aminoacidos nas algas CDR podem
resultar em diversidade da superficie molecular e na subsequente perda de
reconhecimento e especificidade para a ligagdo ao antigeno (LAPTOS; OMERSEL,
2018).

Os mAbs séo produzidos em laboratério a partir de linfécitos B gerados por
camundongos cujos sistemas imunoldgicos foram estimulados pelos antigenos de
interesse. Sdo chamados de anticorpos murinos. Devido a sua origem murina,
esses anticorpos, se usados de forma continuada durante uma terapia, estimulam
uma reagao imunoldgica ao proprio anticorpo. Por essa razéo, o uso dos mAbs ficou
limitado durante duas décadas a producgao de kits para diagndsticos ou a pesquisa
cientifica. As modernas técnicas de engenharia genética permitiram que esses
anticorpos fossem humanizados, isto €, que os genes responsaveis pela producao
dessas proteinas fossem modificados de forma a diminuir essa reagéo imunologica
do organismo humano. Assim s&o gerados os chamados anticorpos monoclonais
humanizados. O processo de humanizacdo nao deve alterar a afinidade do
anticorpo com o respectivo antigeno e possibilita assim o seu emprego continuado
em procedimentos terapéuticos (RECEPTA, 2014).
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Dentre os eventos adversos mais comumente observados estdo: infecgoes
ativas ou cronicas, tuberculose, doengas neuroldgicas, pancitopenia, reagdes locais
onde a injegcdo € aplicada, agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva,
reacdoes infusionais agudas ou retardadas, malignidade ou doencga linfoproliferativa,
doencas hemolinfoproliferativas. Obervou-se que o efeito adverso mais frequente
quanto ao uso do adalimumabe e etanercepte, ambos administrados via
subcutanea, foi reagcao no local da injecao e infecgdes de vias aéreas superiores.
Outras infecgdes podem ocorrer, devendo-se ter cautela em pacientes propensos a
essas complicacdes. O infliximabe, administrado via endovenosa, esta associado a
efeitos agudos durante a infusdo e a reacéo de hipersensibilidade tardia. Dentre os
primeiros, podem ocorrer febre ou calafrios, prurido ou urticaria, reacodes
cardiopulmonares (dor toracica primaria, hipotensao, hipertensdo ou dispneia). Os
pacientes, ao produzirem anticorpos contra o infliximabe, tém maior chance de
desenvolver reagdes durante a infusdo (AZULAY-ABULAFIA, 2009).

Alguns pacientes com doencgas inflamatérias crénicas nado respondem ou
perdem suas respostas iniciais a terapia anti-TNF. Nesses pacientes, a resposta
clinica apds troca para outra droga anti-TNF sugere que a perda de resposta nao
esta relacionada ao alvo terapéutico, mas sim a imunogenicidade. Todos os
bioldgicos sé&o potencialmente imunogénicos e podem induzir o desenvolvimento de
AAD. A formagéao de AAD é associada com baixos niveis séricos de droga, reag¢des

infusionais e perda de resposta.

1.5.2. ANTI-TNFa

O Fator de Necrose Tumoral (TNFa), traduzido do inglés para fator de
necrose tumoral a, € uma importante molécula de defesa do hospedeiro, que atua
em um dos importantes sistemas de deteccdo de perigo do corpo ou alarmes. E
uma citocina que tem forte contribuicdo no processo inflamatério e surge na corrente
sanguinea apés qualquer injuria ou estresse, dentro de minutos (MONACO et al.,
2015). O TNF-a é secretado principalmente por macrofagos. Irregularidades no seu
mecanismo podem causar inflamagdes dolorosas em doengas auto-imunes, choque

séptico e permitir o aparecimento de tumores (SCHEINFELD, 2004).
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Essa citocina ativa leucécitos, células endoteliais e sinoviocitos, suprimindo
as células regulatérias e promovendo migragdo e ativagado leucocitaria além de
ativar os osteoclastos com consequente liberacdo de enzimas proteoliticas
(CLANCY; HASTHORPE, 2011).

Um dos maiores avangos no tratamento de doencgas inflamatérias como
Artrite Reumatdide (AR), Espondilite Anquilosante (EA), Artrite Psoriasica (APS) ou
doenga de Crohn foi o surgimento dos bloqueadores do TNF-a. Nestes casos, esta
citocina esta amplificada e desregulada, levando a um estado pré-inflamatoério, a
lesdo cartilaginosa e 6ssea. A sua neutralizagdo leva ao bloqueio de produgdo de
outras substancias inflamatorias e constitui uma abordagem terapéutica eficiente
nestas patologias (CUSH, KANAVANAUGH, 2011).

Nesta classe de medicamentos se enquadram certolizumabe pegol,

adalimumabe, golimumabe e infliximabe.

1.5.3. PROTEINAS DE FUSAO

As proteinas de fusdo sao resultado da unido da porc¢éo Fc, constante de uma IgG
humana, com o dominio extracelular de um receptor de superficie de células com
atividade imune. Essa molécula, assim constituida, se liga a receptores
complementares da superficie de outras células imunes, bloqueando a ligagao da
verdadeira molécula participante do curso da resposta normal, ou liga-se a citocinas,
como o TNF-a circulante, a linfotoxina a e fracamente a TNF-a da membrana celular
(AZULAY-ABULAFIA, 2009).

Aregido Fc da IgG realiza ativagcdo de complemento (quando unida ao
antigeno) e auxilia a fagocitose por se ligar a macrofagos. Com a ativagéo
do complemento, ha geracdo de quimiotaxia de neutréfilos, aumento da
permeabilidade vascular e amplificagdo da resposta inflamatéria (SILVA, MOTA,
2003).

O medicamento etanercepte faz parte desta classe de medicamentos e atua
bloqueiando a emissao dos sinais necessarios para a propagacdo da resposta

imune. Outro exemplo desta classe € o medicamento abatacepte.
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1.6. TERAPEUTICA

O manejo farmacéutico dos medicamentos bioldgicos tem dois objetivos:
alivio dos sintomas, principalmente da dor e modificar o progresso radiologico da
doenca (retardar ou parar).

Os medicamentos bioldgicos representam o maior avango no controle de
doengas autoimunes da ultima década, demonstrando poderosos efeitos sobre a
resposta clinica, radiologica e também nos parametros de qualidade de vida
(FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011).

A terapia com medicamentos biolégicos foi introduzida com sucesso para o
tratamento de varias doencas inflamatérias reumaticas, incluindo artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriasica, lupus eritematoso sistémico, artrite
idiopatica juvenil, osteoporose e vasculite associada ao ANCA (Anticorpo anti-
citoplasma de neutréfilos). Devido as diferengas estruturais e funcionais dos
medicamentos bioldgicos, um perfil de seguranga distinto € esperado para estes
agentes. Evidéncias na literatura indicam que pacientes tratados com anti-TNF-
a possuem um risco maior de desenvolver infeccdes bacterianas. Entretanto, o
aumento do uso terapéutico destes medicamentos revelou outros efeitos colaterais,
incluindo reacdes de hipersensibilidade imediata, bem como anafilaxia e urticaria
(PUXEDDU et al., 2016).

Apesar de todos esses avangos, dentre uma grande proporc¢ao de pacientes
com doengas reumatoldgicas que estdo em remissdo ou estdo com baixa atividade
da doenca, 30 — 40% destes sao considerados refratarios, ou seja, sao pacientes
que nao respondem adequadamente ao tratamento com as drogas disponiveis. Ao
menos metade dos pacientes que foram tratados previamente com medicamentos
biologicos/DMARDS (Drogas Modificadoras de Atividade da Doencga) e respondiam
bem a esse tratamento perdem a eficacia com, em média, cinco anos de tratamento
e precisam de novas drogas (YAZICI, 2009). Em alguns pacientes, a resposta
clinica apds troca para outra droga anti-TNF sugere que a perda de resposta nao
estd relacionada ao alvo terapéutico, mas sim a imunogenicidade. Os
medicamentos biolégicos sao potencialmente imunogénicos e podem levar a
formacdo de AAD e isto pode ser considerado uma das causas de falha no

tratamento, pois a formacado destes anticorpos esta associada aos baixos niveis
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séricos da droga, reacdes de hipersensibilidade e perda da eficacia (NENCINI et al.,
2014).

O tratamento dos pacientes com os medicamentos biolégicos no Brasil deve
seguir Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), os quais sao
documentos que estabelecem critérios para o diagndéstico da doenga ou do agravo a
saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a
serem seguidos pelos gestores do SUS (Sistema Unico de Saude). Devem ser
baseados em evidéncia cientifica e considerar critérios de eficacia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas (BRASIL, 2016).

1.7. ARMAZENAMENTO DE MEDICAMENTOS TERMOLABEIS

O objetivo do armazenamento correto das medicacbes € assegurar as
condi¢gdes adequadas de conservagao dos produtos (PINTO, 2016).

Segundo o Ministério da Saude, medicamentos termolabeis, para manterem
suas efetividades de uso, requerem condigdes 6timas de estocagem, especialmente
no que se refere a temperatura.

Os medicamentos bioldégicos termolabeis sdo um conjunto de farmacos com
valor econémico relevante no servigo publico de saude, com um perfil de eficacia e
seguranga que pode ser afetado se nado forem respeitadas as condigbes de
conservagao recomendadas pelo fabricante. O armazenamento adequado é
fundamental para manter a qualidade, conservagao e eficacia dos medicamentos.
Requer cuidados que também devem ser obedecidos nos domicilios dos pacientes.
O armazenamento inadequado pode afetar as caracteristicas dos farmacos,
podendo trazer riscos a saude. Ha poucos dados disponives na literatura sobre o
armazenamento domiciliar de drogas termolabeis.

O uso de medicamentos contendo mAbs para autoadministracdo vem
aumentando em todo o mundo. A medida que mais prescricdes de medicamentos
com mAbs sdo preenchidas, o numero de pacientes ou cuidadores que os
manipulam também aumenta. Todas essas pessoas devem estar devidamente

informadas sobre o conceito da cadeia de frio, e devem saber seguir as
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recomendacdes dos fabricantes e profissionais de saude (LAPTOS; OMERSEL,
2018).

Expor o medicamento biologico a condigdes ndo adequadas de
armazenamento pode comprometer a estabilidade (propriedades fisico-quimicas),
os efeitos farmacoldgicos como a eficiéncia (taxa de degradacgéo) e a seguranga da
droga (compostos toxicos), em grau variavel, dependendo das caracteristicas da
droga, a temperatura e o tempo em que foi exposta a essa temperatura, também
pode causar perdas econdmicas significativas para a Saude Publica, dado o elevado
custo destes medicamentos (RICOTE-LOBERA et al., 2014).

As condi¢gdes em que um medicamento contendo mAbs pode ser exposto a
temperaturas mais altas, e especialmente aquelas acima da temperatura de
desdobramento da proteina, sao frequentes nos meses mais quentes do ano. As
temperaturas dentro dos veiculos expostos a luz solar direta podem atingir 90°C no
verdo e 60°C na primavera e no outono. Embora estas temperaturas maximas
tenham sido medidas em dias ensolarados, nos dias nublados de verdo as
temperaturas sao apenas 10° C mais baixas (GRUNDSTEIN; MEENTEMEYER,;
DOWD, 2009).

Refrigeradores domésticos usam troca de calor através das paredes, onde o
liquido de resfriamento passa. A temperatura perto das paredes onde os
permutadores de calor estdo colocados pode atingir -5°C (LAGUERRE, FLICK,
2010) enquanto para as portas ou nos cantos da geladeira, isso pode subir para
15°C. Os refrigeradores domésticos também funcionam em ciclos que podem
representar riscos adicionais aos medicamentos e, especialmente, aqueles mantidos
perto da parede. Como a temperatura pode variar abaixo do ponto de
congelamento, um medicamento pode estar sujeito a ciclos de congelamento e
descongelamento (JAMES; EVANS; JAMES, 2008;LAGUERRE, FLICK, 2010).

O processo de congelamento-descongelamento pode prejudicialmente
afetar a qualidade do produto. A destabilizacdo de um medicamento bioldgico,
principalmente de um anticorpo monoclonal, durante um processo de congelamento-
descongelamento pode levar ao surgimento de agregados proteicos (LAZAR;
PATAPOFF; SHARMA, 2010) o que pode ocasionar a formagao de AAD e diminuir a
eficacia da droga, bem como aumentar o potencial surgimento de efeitos colaterais
(WANG, 2005; RADMANOVIC et al., 2013). A formagao destes agregados ocorre
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presumivelmente por causa da perturbagdo estrutural da proteina causada pelo
congelamento. Isto pode ocorrer devido a exposi¢cdo a concentragdes elevadas de
excipientes na fase nao-aquosa; (ARAKAWA et al., 2001) e a mudangas de pH,
(WANG, 2005) a sua adsorgdao em interfaces gelo-liquido ou nas paredes dos
frascos (HAWE et al., 2009), bem como as interfaces gas-liquido causadas pelo
arrefecimento acelerado (WANG, 2000). Os efeitos dos ciclos de congelamento e
descongelamento também sao cumulativos, onde o resfriamento mais rapido pode
desnaturar as proteinas em taxas até 11 vezes maiores do que as vistas para
resfriamento mais lento (CHANG; KENDRICK; CARPENTER, 1996).

O congelamento leva a formagéao de cristais de gelo e a medida que eles se
formam, podem levar a uma solugao crioconcentrada, sendo assim esta solugao de
gelo exclui as moléculas soluveis, formando zonas de maior concentracao protéica
(RAYFIELD et al., 2017).

Sujeitar produtos como as proteinas terapéuticas a baixas temperaturas
continuas pode aumentar a formagao de cristais de gelo ou levar a mudangas de
textura de gelo em alguns dos produtos, deste modo, aumentando a agregagao
protéica (CAO et al., 2003).

Torna-se indispensavel a orientacdo adequada sobre os medicamentos
armazenados em casa, seja quanto a conservacdo e utilizagdo correta. Estas
orientagdes podem ser fornecidas por meio de cartilhas, cartazes e de forma verbal
aos pacientes a aos cuidadores. Podem ser oferecidas pelos farmacéuticos nas
consultas farmacéuticas ou durante a dispensacao e pelos profissionais de home
care durante as visitas assistenciais. Para facilitar a comparacao das orientagbes de
armazenamento cedidas pelos fabricantes, pode-se observar na Tabela 1 a
descricdo de dados como nome comercial dos medicamentos, seu principio ativo,
sua apresentacdo, uma breve informagdo sobre mecanismo de agado, a via de
administragdo, a ficha técnica, que contempla as temperaturas recomendadas de
armazenagem e fontes adicionais, o que inclui alguns dados de estabilidade. Nesta
tabela, comparamos apenas os medicamentos de administracdo via subcutanea,
uma vez que estes foram avaliados em nosso projeto. Os medicamentos de via
endovenosa sao utilizados unicamente em hospitais e em estabelecimentos de

saude especializados, como por exemplo, centros de infusdo. Como nosso trabalho
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nao abrange este tipo de estabelecimento, estes medicamentos nao seréo

aplicaveis a este trabalho.

TABELA 1: DADOS TECNICOS E DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

TERMOLABEIS SEGUNDO OS FABRICANTES (continua)

Nome
comercial/Via de
administragcao

Enbrel®
Subcutaneo

Humira®
Subcutaneo

Simponi®
Subcutaneo

Cimzia®
Subcutaneo

Apresentagéao

Seringas
preenchidas
com solugao
injetavel, 50 mg
de etanercepte

40 mg de
adalimumabe
em frasco-
ampola com 0,8
mL de solucdo
injetavel pronta
para uso

Solugao
injetavel de - 50
mg com 1
caneta
aplicadora
SmartJect.
Cada
SmartJect
contém 50 mg
de golimumabe
em 0,5 mL de
solucao
injetavel.

Solugéo
injetavel em
seringa
preenchida com
1 mL da
solugao cada,
contendo 200
mg/mL de
certulizumabe
pegol em cada
seringa.

Mecanismo de
acao

Inibe TNFa, ao
se ligar a forma
soluvel do TNFa
e ao TNFa
ligado a
superficie
celular

Inibe o TNFa, ao

se ligar aos
receptores  de
TNFa na
superficie
celular

Inibe o TNFa ao
se ligar as
formas sollvel e
transmembrana
de TNFa

Inibe TNFa ao
se ligar as
formas sollvel e
transmembrana
de TNFa

Ficha técnica

Conservar a
solugao

injetavel sob
refrigeragéao
(2°C e 8°C).

Deve ser
mantido em
sua
embalagem
original e
armazenado
entre 2 e 8°C
N&o congelar.

Conservar sob
refrigeragéo
(entre 2 € 8°C).
Proteger da luz.
Nao congelar.
Nao agitar.
Manter a
SmartJect na
embalagem
original a fim de
protegé-la da
luz.

Deve ser
mantido entre 2
e 8°C. Nao
congelar.
Proteger da luz.
Manter a
seringa dentro
da embalagem
para proteger
da luz.

Fontes
adicionais

Apos
refrigeragéo, a
solugao devera
atingir a
temperatura
ambiente antes
da injecao.

Apos aberto,
este
medicamento
deve ser
utilizado
imediatamente.

Para garantir
uma aplicagao
apropriada,
deixar a
SmartJect
atingir a
temperatura
ambiente,
ficando fora da
embalagem
externa por 30
minutos antes
do uso.

Deve ser
injetado quando
o liquido estiver
na temperatura
ambiente.
Retirar CIMZIA
do refrigerador.
Aguardar 30
minutos até que
a seringa atinja
a temperatura
ambiente. N&o
aquecer a
seringa de
qualquer outra
forma.
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TABELA 1: DADOS TECNICOS E DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
TERMOLABEIS SEGUNDO OS FABRICANTES (concluséo)

Nome Apresentacdo  Mecanismo de Ficha técnica Fontes
comercial/Via de acao adicionais
administragao
Cosentyx™ Contém 150 mg  Neutraliza a Cosentyx™ Para uma
Subcutaneo de atividade da deve ser aplicacado mais
secuquinumabe  proteina armazenado confortavel da
em 1 mL de denominada IL- sob injecao, retire a
solugao injetavel 172 refrigeragéo caneta
(entre 2°C e Cosentyx™
8°C), proteger SensoReady™
daluz e ndo da geladeira 15
congelar. a 30 minutos

antes de aplicar
a injecao, para
permitir que ela
atinja a
temperatura
ambiente.

FONTE: Os fabricantes.

1.8. DISPOSITIVOS PARA APLICACAO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Conforme ja descrito, as principais vias de administragcdo dos medicamentos
biologicos sao as vias subcutanea e a endovenosa.

Ao compararmos a administracdo pelas vias oral e injetavel € importante
considerar que a ultima tem mais riscos. Para aplicar uma injegdo € necessario
dominar uma técnica, o que exige aprendizado e habilidades.

O uso de seringas pré-preenchidas € uma forma de contornar estas
“dificuldades”. Heparinas de baixo peso molecular, vacinas e medicamentos
biologicos s&o classes que tém sido langadas neste tipo de envase ha anos. Dentre
as vantagens deste tipo de dispositivo estdo: facilidade para o usuario (em muitos
casos € o paciente ou um cuidador familiar quem aplica o medicamento); n&o ter
que fazer a aspiragéo do liquido pela seringa gera simplicidade e ganho de tempo;
seguranga microbiolégica, pois na aspiragdo em ampolas e frascos ha risco de
contaminagao; precisdo na dosagem pois a seringa apresenta uma dose pronta
para uso; com ela ndo € necessario entendimento e uso de escala de graduagao;
reducdo no volume de residuos para serem descartados. Este tipo de dispositivo
estd em forte ascensdo, devido a sua capacidade de eliminar o risco de

contaminacao e erros de dosagem (MAKWANA, 2011).
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Com a introducéo de inibidores do TNF-a em seringas pré-preenchidas nos
ultimos 10 anos, os medicamentos deixaram esses ambientes controlados e podem
agora ser armazenados e administrados pelos proprios pacientes (SHUKLA;
SCHNEIDER; TROUT, 2011).

Além das seringas pré-preenchidas, alguns medicamentos s&o apresentados
na forma de caneta. As insulinas sdo os medicamentos mais comumente usados em
canetas, mas outros horménios (por exemplo: hormdnio de crescimento) e
medicamentos de uso continuo (como a liraglutida) também sao encontrados neste
envase. Dentre os biologicos, o Cosentyx® (secuquinumabe) e o Simponi®
(golimumabe), por exemplo, sdo apresentados desta forma.

As canetas de aplicacdo podem ser recarregaveis ou descartaveis. As
recarregaveis, ou permanentes, contém um espago para a inser¢ao de um refil que
contém o medicamento. Quando totalmente utilizado (esvaziado), este refil deve ser
descartado e um novo sera inserido. O refil e a caneta devem ser do mesmo
fabricante. S6 assim é possivel garantir a dose correta. As canetas descartaveis ja
vém prontas para o uso. Elas contém o medicamento e sdo descartadas quando

seu volume chega ao final. SGo mais modernas (MAKWANA, 2011).

1.9. REGULAMENTACAO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NO BRASIL

A Vigilancia Sanitaria tem papel fundamental na promocédo e protegcao da
saude, suas acdes garantem o acesso a produtos e servigos de saude com padrdes
adequados de qualidade, seguranca e eficacia. Um dos principais instrumentos da
vigilancia sanitaria para exercer o seu papel de controle e fiscalizagdo sobre os
produtos e servigos relacionados a saude é a edicdo de normas sanitarias
(OLIVEIRA, 2006).

Diante do fato de que as patentes dos produtos bioldgicos de referéncia estao
expirando, as agéncias reguladoras e associagdes meédicas de todo o mundo
enfrentam o desafio de estabelecer regras para a determinagdo do grau de
similaridade de um biossimilar com seu produto de referéncia, de forma a assegurar
que apresentem o mesmo perfil de qualidade, eficacia e seguranga, permitindo sua

aprovacao e comercializacdo. A introdugao recente de biossimilares criou um novo
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contexto, exigindo o desenvolvimento de novas regulamentagbes e processos
comerciais (SCHEINBERG et al., 2018).

Em 2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a
RDC 55/2010, que dispde sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos
biolégicos e da outras providéncias, estabelecendo critérios para a aprovagao de
biossiomilares no pais. Nesta resolucdo, a nomenclatura utilizada para os
biossimilares, ao contrario da maioria dos estudos cientificos, € a de “produto
bioloégico” e o produto de referéncia “biolégico novo” (BRASIL, 2010).

Os produtos biolégicos (ndo-novos) sdo aprovados por uma via sem o
exercicio de comparabilidade, chamada via individual, mediante a apresentacao de
um dossié reduzido. Os produtos bioldgicos registrados pela via de comparabilidade
correspondem aos biossimilares, enquanto que aqueles aprovados pela via
individual s&do alternativas nao-biossimilares, pois ndo passaram pelo exercicio da
comparabilidade (FIGURA 5). A TABELA 2 demonstra um comparativo geral entre
as vias pela RDC 55/2010. Todavia, essa normatizagcdo apresenta pontos de
divergéncia em certos aspectos, quando comparada as diretrizes da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), particularmente no estabelecimento de duas vias
regulatorias para a aprovagdo: individual e comparativa, nas extrapolagcbes de
indicagdo terapéutica e nas diferencas na énfase dada ao desenho e as
consideracgdes estatisticas dos ensaios (CASTANHEIRA, BARBANO, 2011). A RDC
55/2010 também ressalta que a agéncia podera realizar novas exigéncias, mesmo
depois de concessao de registro do medicamento biolégico, como a apresentagao
de provas adicionais de identidade e qualidade dos componentes do produto, novos
estudos para comprovar eficacia e seguranga clinica. O registro dos produtos
bioldgicos esta condicionado a apresentagao de plano de farmacovigilancia e plano
de minimizacgao de risco (BRASIL, 2010).

A RDC 49, de 20 de setembro de 2011, dispde sobre a realizacao de
alteragdes e inclusdes pos-registro, suspensdo e reativacdo de fabricacdo e
cancelamentos de registro de produtos biolégicos e da outras providéncias. Essa
resolugao propds novos requisitos para a realizacédo de alteragdes e inclusdes pos-
registro, suspensado e reativacdo de fabricacdo e cancelamento de registro de
produtos bioldgicos, e revogou a RDC 55/2005 (BRASIL, 2011).
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FIGURA 3: ANVISA RDC 55/2010 — VIAS PARA REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS NO

BRASIL
PRODUTO [ PRODUTO BIOLOGICO ]
BIOLOGICO
NOVO ' ‘
i VIA DE VIA DE
DESENVOLVIMENTO DESENVOLVIMENTO
INDIVIDUAL POR
= COMPARABILIDADE
DOSSIE
COMPLETO lv ‘
DADOS )
COMPLETOS EXERCICIO DE
COMPARABILIDADE
(QUALIDADE,
EFICACIA E
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EFICACIAE
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_ESTUDOS
CLINICOS DE FASE
Il COMPARATIVOS

FONTE: Adaptado de ANVISA, 2010.

TABELA 2: ANVISA RDC 55/210 - REQUERIMENTOS REGULATORIOS PARA PRODUTOS
BIOLOGICOS NOVOS E PRODUTOS BIOLOGICOS

PRODUTOS PRODUTOS BIOLOGICOS NAO-NOVOS
BIOLOGICOS NOVOS | COMPARABILIDADE | INDIVIDUAL
Manufatura e Necessarios Comparativos De acordo com os
Qualidade padroes
Estudos Pré-Clinicos Necessarios Comparativos Podem ser reduzidos
Estudos Clinicos de Necessarios Comparativos Quando  necessarios
Faselell podem nao ser
comparativos
Estudos Clinicos de Necessarios Comparativos Comparativos com
Fase lll excegodes
Estudos de Necessarios Comparativos Necessarios
Imunogenicidade
Mesmo comparador Nao Sim N&o especificado
Plano de Necessario Necessario Necessario
Farmacovigilancia
Extrapolagao de Nao aplicavel Possivel Nao é possivel
indicacbes

FONTE: ANVISA, 2010.
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1.10. CUSTO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NO SUS — ATUAL CENARIO
BRASILEIRO

Como os medicamentos biolégicos consomem parte substancial dos
orcamentos nacionais de saude, é alta a pressao financeira para se adotarem
copias muito semelhantes, os biossimilares. Enquanto se espera que a
comercializagado de biossimilares reduza altos custos de tratamentos com produtos
bioldgicos, isso deve ser feito de forma a evitar qualquer impacto prejudicial aos
pacientes, quando se trata de seguranca e eficacia (SCHEINBERG et al., 2018).

Medicamentos de alto custo sao prescritos com frequéncia na rede de saude
publica, principalmente para pacientes com cancer, doengas raras ou doengas auto-
imunes. Os medicamentos biolégicos se enquadram nesta definicdo. No Estado do
Parana, a solicitacdo de medicamento de alto custo é realizada junto as Regionais
de Saude do Estado. De acordo com a nota técnica 41/2018 do Ministério da Saude,
atualmente estao disponiveis no SUS os para o tratamento da AR, EA e APS os
seguintes bioldégicos e suas respectivas doses e vias de administragao:
certolizumabe pegol 200 mg SC (subcutaneo), adalimumabe 40 mg SC, abatacepte
250 mg SC, etanercepte 50 mg SC, golimumabe 50 mg SC, rituximabe 500 mg IV
(intravenoso), tocilizumbe 80 mg SC, abatacepte 125 mg SC e infliximabe 100 mg
IV. Em 2018, foi incorporado ao SUS o secuquinumabe 150 mg SC, para tratamento
da APS (BRASIL, 2018).

A decisao de incorporacdo no SUS acontece apds consulta publica realizada
pela CONITEC (Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS).
Como parte do processo de incorporagao de novas tecnologias no SUS, entre elas
medicamentos, a CONITEC leva em consideragdo em seu processo de decisao
aspectos como evidéncias clinicas da tecnologia em questdo, bem como avaliagao
econdbmica comparando os beneficios e os custos em relagdo as tecnologias ja
disponibilizadas pelo SUS. Todas as recomendacdes emitidas pela CONITEC sé&o
submetidas a consulta publica, oportunidade na qual todas as esferas da sociedade
civil podem enviar suas contribui¢des.

De acordo com o site Agencia Brasil, para o Ministério da Saude os

medicamentos biologicos representam 4% da quantidade distribuida pelo SUS e
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51% das despesas com compras. Atualmente, o Governo brasileiro gasta em torno
de R$ 8 bilhdes por ano com a compra de biolégicos, que sdo distribuidos no SUS.
No periodo de 2008 a 2015, houve um crescimento or¢gamentario do
Ministério da Saude em relagdo aos imunobiolégicos, possivelmente relacionado a
ampliacdo da cobertura vacinal, tanto da existente quanto com a introdugao de

novas vacinas no calendario anual (GRAFICO 1) (DAVID; ANDRELINO; BEGHIN,
2015).

GRAFICO 1: DESPESAS COM MEDICAMENTOS IMUNOBIOLOGICOS, DE 2008 A 2015
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FONTE: DAVID; ANDRELINO; BEGHIN, 2015.

No periodo de 2010 a 2016, houve crescimento das despesas anuais com
imunobiolégicos no SUS de 64,7%, passando de R$ 1,7 bilhdo para R$ 2,8 bilhdes.
A decisdo de incorporagdo de algumas vacinas no SUS pode ter contribuido
significativamente para este aumento (VIEIRA, 2018).

A ANVISA divulgou em 2017 alguns dados sobre a venda de medicamentos
por parte da industria farmacéutica referentes ao ano de 2016. Dentre todos os
medicamentos, os medicamentos biolégicos foram os que apresentaram maior
crescimento em relacdo ao faturamento e quantidade total comercializada entre
2015 e 2016 (FIGURA 6).
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FIGURA 4: FATURAMENTO ANUAL DA INDUSTRIA FARMACEUTICA
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FONTE: PFARMA, 2017.

Em faturamento, medicamentos novos detém a maior parte do faturamento,
com 39,4% de representatividade advinda da comercializagao de 20,5% do total de
apresentacdes do mercado. E notavel também a crescente participacdo dos
medicamentos bioldgicos, com preco praticado médio elevado, somando 19,1% da
receita do setor regulado e 4,7% das unidades vendidas (GRAFICO 2) (ANVISA,
2016).

GRAFICO 2: PERCENTUAL DO FATURAMENTO E QUANTIDADE DE APRESENTACOES
COMERCIALIZADAS EM 2015, POR TIPO DE PRODUTO

39,4%
2.4% 31,5%
05% 2%
19,1%
13,5%
10,9%
4,7% 5,9%
1 Biolégicos Especificos I Genéricos Novos I Similares

Faturamento ® Quantidade

FONTE: CMED/ANVISA - Relatério de comercializagdo enviado pelas empresas, 2017.
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Esta ideia concreta de farmacoeconomia, ou seja, o impacto dessa droga em
relacéo ao seu custo-beneficio é de extrema importancia para o orgamento publico.

O alto custo desses medicamentos deve ser considerado, porém seus
resultados mostram grande impacto na qualidade de vida dos pacientes,
promovendo nao somente a melhora fisica como o bem estar psicossocial
(AZULAY-ABULAFIA, 2009).

1.11. EDUCACAO DO PACIENTE PARA O USO E O ARMAZENAMENTO DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Compreender a maneira como o0s pacientes armazenam seus medicamentos
biolégicos apds a dispensacao e os fatores envolvidos € um dos elementos-chave
do conhecimento necessario para projetar intervengbes para melhorar o
armazenamento doméstico destes medicamentos.

O manuseio correto de produtos bioldgicos em todos os momentos é
extremamente importante, desde a sua produgao até o seu langamento no mercado.
Como as moléculas de proteina retém suas atividades bioldgicas e seus perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos somente quando a estrutura protéica de
ordem superior € mantida, varios fatores que podem levar a rea¢des imunologicas
devem ser evitados (LAPTOS; OMERSEL, 2018).

Os pacientes devem seguir as orientagdes dos fabricantes, como por
exemplo, seguir os cuidados com a temperatura ideal, evitar exposicéo a luz e ao
calor, atentar-se ao prazo de validade. E dever do paciente verificar se o
medicamento esta integro antes da sua administragcdo, sem particulas dispersas no
liquido, examinar se a viscosidade do produto esta adequada, se a turbidez bem
como a coloragao esta apropriada, entre outras caracteristicas.

Os principios de boas praticas de armazenamento por parte dos pacientes
parecem relativamente simples e estas recomendacdes tornam-se mais complexas
quando os pacientes usam multiplas prescricoes medicamentos com varias
recomendacgdes de armazenamento, diferentes datas de validade e esquemas de
dosagem (VLIELAND et al., 2016).

A melhoria das praticas de armazenamento de medicamentos pelos

pacientes deve levar em conta varios aspectos e ser um engajamento compartilhado
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de empresas farmacéuticas, agéncias reguladoras, médicos, farmacéuticos e
pacientes. Promover o armazenamento adequado de medicamentos em casa evita
que os medicamentos sejam expostos a condicdes de armazenamento
inadequadas. Um melhor cumprimento das recomendacgdes de armazenamento de
medicamentos pode prevenir a perda da qualidade de drogas (WASSERFALLEN et
al., 2003).

Ha iniciativas recentes que vém tentando melhorar a realidade da educacao
do paciente quanto ao armazenamento domiciliar de seu medicamento biolégico. O
programa do Governo Federal “Cuidados Farmacéuticos” langado em janeiro de
2018, por exemplo, beneficiara pacientes na orientacdo e acompanhamento do uso
de medicamentos da AR através de consultas farmacéuticas O objetivo deste
programa € a promo¢ao do uso racional de medicamentos biologicos e a
farmacovigilancia no SUS. Estipulou-se que até o fim de 2018, 10 estados
brasileiros deveriam estar inseridos no projeto. A iniciativa tem o objetivo de reduzir
riscos e falhas do tratamento, além de diminuir custos das agdes em saude
(BRASIL, 2018).

Os pacientes obtém seus medicamentos biolégicos através das farmacias de
alto custo, que sdo gerenciadas pelas Secretarias Estaduais de Saude. Nao estéao
disponiveis nas unidades basicas de saude. A solicitagdo sera avaliada com base
nos critérios definidos nos PCDTs e, em caso de deferimento, o processo sera
autorizado para posterior dispensacao do medicamento. Para a continuidade do
tratamento devera ser feito o pedido de renovagdo, a cada trés meses (PARANA,
2018).

No momento da primeira dispensag¢ao de medicamento biolégico no SUS, os
pacientes geralmente recebem uma atengdo farmacéutica especial. Em geral,
dentre as informagdes passadas aos pacientes nas regionais de saude, estdo dados
sobre a seguranga do medicamento e varios aspectos praticos de seu manuseio. O
papel de todos os profissionais de saude envolvidos nos cuidados de um paciente
incluem a educacdo sobre o correto transporte e armazenamento de seu
medicamento. O paciente deve ser informado de que o tempo de transporte da
farmacia até sua residéncia deve ser o menor possivel e que o medicamento nao

deve ser deixado em um veiculo por longos periodos.
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No inicio de maio de 2018, o Ministério da Saude criou um grupo de trabalho
para discussao da Politica Nacional de Medicamentos Biolégicos no ambito do SUS,
pela portaria N° 1.160 de 3 de maio de 2018. Os principais objetivos foram formular
um relatério consolidado com as discussdes sobre pesquisa, desenvolvimento,
producdo, regulacdo, acesso e monitoramento de medicamentos bioldgicos
fornecidos pelo SUS, além de elaborar uma proposta para a criagao da politica
nacional, uma vez que nao ha harmonizagdo entre as secretarias estaduais
(BRASIL, 2018).

A Politica Nacional de Medicamentos baseia-se nos mesmos principios que
orientam o SUS e constitui estratégia fundamental para sua consolidagaéo, uma vez
que contribui para viabilizar um dos componentes basilares da assisténcia a saude:
a cobertura farmacoldgica. Sdo medicamentos com elevado valor unitario ou, que
pela cronicidade do tratamento, se tornam excessivamente caros e muitas vezes
inacessiveis. Essa politica tem enorme alcance em todas as classes sociais
(BRASIL, 2001).

1.12. ARTRITE REUMATOIDE

De acordo com Imboden et al. (2008) e com a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR), a AR afeta cerca de 1% da populagdo adulta mundial. E uma
doenca inflamatéria predominantemente articular mais comum em mulheres de até
50 anos. O componente genético se confirma em muitos casos, mas pode ser
desenvolvida sem histdérico familiar de AR. A doenga, mais comumente, tem inicio
insidioso e curso progressivo, mas inicio abrupto pode ocorrer. Ha diminuigdo da
expectativa e qualidade de vida do paciente.

O acometimento inicial de pequenas articulagdes, principalmente de maos e
punhos, € o mais frequentemente relatado. Grandes articulagdes (joelhos,
tornozelos, quadris e ombros) sdo afetadas com a progressdo da doenga. Séo
sintomas articulares: dor aumento de volume articular, calor, rigidez prolongada
(mais intensa durante a manhad). O comprometimento articular € comumente
simétrico. Alguns pacientes podem apresentar manifestagcdes sistémicas como
fadiga, febre baixa (até 38° C), anemia e perda de peso. Sintomas sistémicos sdo

mais comuns em pacientes com fator reumatoide positivo.
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A Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologia no SUS (MS, 2014)
afirma que os tratamentos farmacoldgicos sédo a principal terapia para os pacientes
com AR ativa e objetivam induzir a remissao clinica e inibir a progressdo de danos
articulares estruturais e funcionais. Atualmente, existem cinco classes de
medicamentos que apresentam efeitos benéficos: analgésicos, anti-inflamatorios
nao esterdides (AINEs), corticosteroides, DMARDS - metotrexato (MTX),
sulfassalazina, ciclosporina, hidroxicloroquina, cloroquina e leflunomida — e terapia
alvo com agentes bioldgicos.

Os medicamentos biolégicos aprovados pelo Ministério da Saude para
tratamento da AR e seu regime de tratamento sdo: certolizumabe pegol 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4, apos manter 200 mg a cada 2 semanas ou 400 mg a cada quatro
semanas; adalimumabe 40 mg via subcutdnea (SC) a cada duas semanas;
etanercepte 50 mg via SC uma vez por semana; golimumabe 50 mg via SC uma vez
a cada quatro semanas; rituximabe 1000mg via intravenosa (V) nos dias 0 e 14,
apos, a cada 6 ou mais meses; tocilizumabe via IV: 8 mg/kg/dose (dose maxima de
800 mg) uma vez a cada quatro semanas; abatacepte 125 mg: via IV - 500 mg
(pacientes com menos de 60 kg). 750 mg (entre 60 e 100 kg) e 1.000 mg (acima de
100 kg) nas semanas 0, 2 e 4, apés manter a mesma dose uma vez cada quatro
semanas. abatacepte 125 mg via SC: 125 mg uma vez por semana; infliximabe via
IV 3 mg/kg/dose nas semanas 0, 2, 6, apés manter a mesma dose a cada 8
semanas (BRASIL, 2019).

1.13. ARTRITE PSORIASICA

Segundo Imboden et al. (2008) e com a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR), APS pertence ao grupo das espondiloartropatias. Caracteriza-
se por artrite inflamatoéria associada a psoriase. A artrite se desenvolve em cerca de
10% dos pacientes com psoriase. Mais frequentemente, a artrite psoriatica se
desenvolve apos ou simultaneamente ao inicio da psoriase. A APS apresenta
componente genético ainda nao completamente esclarecido. Estuda-se o
desencadeamento por fator infeccioso (estreptococos do grupo A, por exemplo).

Sao caracteristicas da doenca a entesite, artrite de esqueleto axial,

oligoartrite assimétrica de articulagdes periféricas, dactilite e alteragbes de pele e
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unha. Comprometimento de articulagbes sacroiliacas, do esqueleto axial e
inflamacgao ocular sdo menos comuns do que nas outras espondiloartropatias. Ha
acometimento principalmente de articulagdes interfalangianas distais, caracterizado
por rigidez, inchago e dor de forma assimétrica. Joelho, quadril e articulagdes
esternoclaviculares também podem ser acometidos. Assim como a evolugdo da
doenca, o comprometimento articular € muito variavel - monoartrite isolada,
poliartrite, artrite destrutiva disseminada. A artrite psoriatica afeta a qualidade de
vida do paciente e causa limitagao fisica.

De acordo com a SBR, a artrite psoriasica sem tratamento pode evoluir para
deformidades irreversiveis. A escolha do tratamento dependera das estruturas
acometidas em cada paciente. O tratamento convencional é feito inicialmente pelo
uso AINEs e DMARDS (como o MTX, a sulfassalazina, a leflunomida e a
ciclosporina). Nos casos em que ndo ha melhora com ao tratamento convencional e
nos casos moderados a graves, 0 uso dos agentes biolégicos pode ser necessario.

Os medicamentos biolégicos aprovados pelo Ministério da Saude para
tratamento da APS e seu regime de tratamento sédo: adalimumabe 40 mg via SC, a
cada duas semanas (no maximo duas vezes ao més); etanercepte 50 mg via SC a
cada semana (no maximo quatro vezes/més); infliximabe 5 mg/kg via IV, nas
semanas 0, 2 e 6, e, posteriormente, a cada oito semanas; golimumabe 50 mg via
SC, uma vez ao més, certolizumabe pegol 400 mg nas semanas 0, 2 e 4, apds
manter 200 mg a cada 2 semanas ou 400 mg a cada quatro semanas;
secuquinumabe 150mg ou 300mg, via SC, nas semanas 0, 1, 2 e 3, posteriormente,
uma vez a cada quatro semanas (BRASIL, 2018).

1.14. ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Ainda conforme Imboden et al. (2008) e com a SBR, a EA é uma
espodiloartropatia. Frequentemente, manifesta-se como inicio insidioso de lombalgia
inflamatéria. E mais frequente em homens do que em mulheres e surge entre 20 e
40 anos. A doenca possui desencadeantes ambientais e forte componente genético
— representado, principalmente, pelo gene HLA-B27. O diagndstico de EA ocorre,
em média, nove anos apos o inicio dos sintomas. O atraso pode decorrer do inicio

insidioso dos sintomas e de diagndstico erréneo de lombalgia mecanica.
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A principal manifestacdo clinica da doenga € a lombalgia inflamatéria,
causada por sacroilitite. A dor é localizada nas regides lombares inferiores, piora
com o repouso, melhora com atividade fisica e € acompanhada de rigidez matinal.
O acometimento de articulagbes costovertebrais e costocondrais podem causar
dificuldade respiratéria, por limitar a expansibilidade toracica. Podem estar
associadas a doenca: artrite periférica, entesite e manifestacdo ocular (uveite
anterior). Perda de apetite e peso, anemia, fraqueza sao sintomas sistémicos
frequentemente apresentados pelo paciente.

Segundo a SBR, o tratamento objetiva o alivio dos sintomas e a melhora da
mobilidade da coluna onde estiver diminuida, permitindo ao paciente ter uma vida
social e profissional normal. O tratamento engloba uso de medicamentos,
fisioterapia, correcdo postural e exercicios, que devem ser adaptados a cada
paciente. Utilizam-se analgésicos para aliviar a dor. Os remédios podem ser
sintomaticos como o0s analgésicos e o0s relaxantes musculares, ou entéo
modificadores da evolugcao da doenca, como a sulfasalazina e o metotrexato.

Terapias biolégicas representam um significativo avango no tratamento dos
portadores de espondilite anquilosante, que nao responderam ao tratamento
convencional. A terapia biologica consiste em injecbes SC ou IV de medicagdes que
combatem a dor, inflamacgao e as altera¢des da imunidade.

Os medicamentos biolégicos aprovados pelo Ministério da Saude e seu
regime de tratamento para EA sao: adalimumabe 40 mg via SC duas vezes ao més;
etanercepte 50 mg via SC quatro vezes ao més; infliximabe 5 mg/kg por via IV, nas
semanas 0, 2, 6 e, depois, a cada dois meses; golimumabe 50 mg via SC uma vez
ao més; certolizumabe pegol 200 mg via SC, dose de indugéo de 400 mg (duas
aplicagdes de 200 mg nas semanas 0, 2 e 4); apos, 200 mg a cada duas semanas
ou 400 mg a cada quatro semanas; secuquinumabe 150 mg, por via SC, nas
semanas 0, 1, 2 e 3, posteriormente, uma vez a cada quatro semanas (BRASIL,
2019).
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2 JUSTIFICATIVA

O servigco de Saude Publica possui um conjunto de procedimentos que
envolvem o recebimento, a estocagem/guarda, a seguranga contra danos fisicos,
furtos ou roubos, a conservacdo, o controle de estoque e a dispensagao do
medicamento ao paciente. E fundamental que as organizacdes de saude
estabelecam e monitorem critérios para assegurar que os medicamentos estejam
sendo recebidos, estocados e controlados de maneira eficaz e correta. Sabemos
que até o momento da dispensag¢ao da medicacdo do paciente, o servico de saude
publico garante a integridade e qualidade do produto. Todavia, o controle sanitario
se encerra no momento da dispensagao do medicamento ao paciente. A partir deste
ponto, o proprio paciente € o unico responsavel pela conservagao e armazenamento
de seu medicamento.

Ha poucas evidéncias cientificas de estudos nesta area, especialmente
envolvendo a populagao brasileira.

Acredita-se que se o paciente for bem orientado no momento em que o
medicamento é dispensado, fara o armazenamento do produto de maneira
adequada a fim de manter a integridade e qualidade do mesmo.

O armazenamento incorreto da medicagao podera resultar em uma resposta
terapéutica ineficaz, devido a degradacéo do produto por estar fora das condi¢des
ideais, de acordo com os fabricantes. Além disso, tendo em conta o elevado valor
destes medicamentos, existem consequéncias econdmicas que nao devem ser
ignoradas, além do potencial elevado de efeitos indesejados devido a ma

conservagao do medicamento.
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Verificar se em uma amostra o armazenamento domiciliar de medicamentos
biologicos dispensados pelo SUS encontrou-se em acordo com as normas

especificadas pelos fabricantes.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar se em uma amostra algumas variaveis como alimentos, local de
armazenamento da medicacédo no refrigerador, numero de pessoas que reside na
casa, frequéncia de abertura da porta do refrigerador, horario de maior frequéncia
no uso do refrigerador, nivel socioeconémico, entre outros fatores externos

interferiram no correto armazenamento do medicamento biolégico.
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4 METODOLOGIA

4.1. TIPO DE PESQUISA

O presente estudo caracterizou-se por ser um estudo prospectivo
observacional. Prospectivo, pois acompanhamos a variacdo da temperatura do
refrigerador do participante em seu domicilio por trés dias consecutivos.
Observacional porque nao houve intervengdo em nossa amostra, apenas

observacgao dos dados coletados atraves de termdmetros.

4.2. POPULAGAO DE REFERENCIA

A populacao deste estudo foi constituida por individuos acima de 18 anos,
sem distingdo de sexo e etnia, orientagdo sexual e identidade de género, classes e
grupos sociais, entre outras que sejam pertinentes a descrigdo da populagao, pois
esta distingdo nao sera significativa para a analise ética da pesquisa.

Os participantes deveriam ter o diagndstico de AR, EA ou APS. Estes, por
sua vez, deveriam estar fazendo uso de um medicamento bioldgico dispensado
exclusivamente pelo SUS. Pacientes que obtém estas medicagdes por outras vias,
como por exemplo, clinicas privadas ou outros estabelecimentos de saude, que nao
o SUS, nao foram elegiveis para nossa pesquisa.

O grau de evolugido da doenca nao impactou neste estudo.

4.3. RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES

Os pacientes foram recrutados no Complexo do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC/UFPR), especificamente no ambulatério de
Espondiloartrites. O centro de pesquisa clinica Edumed — Educacdo em Saude S/S
Ltda foi nosso parceiro para o fornecimento de banco de dados da populacao deste
trabalho e, portanto, fonte de recrutamento de pacientes.

A coleta da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), dos dados dos participantes e questionarios ocorreu em dias previamente
agendados entre o participante e a equipe de pesquisa e obedeceu aos critérios de

elegibilidade deste protocolo.
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4.4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

1) Evidéncia de termo de consentimento livre e esclarecido, pessoalmente assinado
e datado, indicando que o participante (ou representante legal) foi informado de
todos os aspectos pertinentes ao estudo;

2) Ter o diagnostico comprovado de artrite reumatoide, espondilite anquilosante ou
artrite psoriasica;

3) Estar em uso de medicamento bioldgico para tratar sua enfermidade;

4) Os sujeitos devem estar dispostos e serem capazes de realizar os procedimentos

do estudo.

4.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

1) Pacientes que ndo estdo dispostos ou n&o concordarem em utilizar o termémetro
que sera disponibilizado pela equipe de pesquisa para registrar a variagao de
temperatura de seu refrigerador;

2) Pacientes que nao possuem diagndstico confirmado de artrite reumatoide,
espondilite anquilosante ou artrite psoriasica;

3) Pacientes que mesmo tendo o diagnéstico de artrite reumatoide, espondilite

anquilosante ou artrite psoriasica nao utilizam medicamento bioldgico.

4.5. INSTRUMENTOS DA COLETA DE DADOS

Um TCLE (APENDICE 1) foi fornecido ao participante desta pesquisa, o qual
foi assinado e datado em duas vias originais, uma das quais foi entregue ao
participante e outra ficou aos cuidados do investigador principal, apos o participante
ter todas as suas duvidas esclarecidas em tempo habil e estar disposto a participar.

Uma ficha cadastral (APENDICE 2) foi fornecida ao participante, para coletar
dados como endereco e telefones de contato.

Um questionario referente aos dados socioecondmicos do participante

(APENDICE 3) foi aplicado, com o objetivo de verificar se algum fator relacionado ao
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seu nivel socioeconémico poderia interferir em algum ponto referente ao correto
armazenamento do medicamento.

Um questionario desenvolvido pela nossa equipe referente a armazenagem
domiciliar de medicamentos bioldgicos utilizados em doengas reumaticas em
pacientes do SUS (APENDICE 4) foi aplicado pela equipe ao participante da
pesquisa. O objetivo deste questionario foi verificar dados sobre o numero pessoas
que residem na casa do paciente, bem como alguns dados de seu refrigerador e
também sobre como esta sendo feito o armazenamento da medicacéao biolégica.

Um termdmetro digital validado foi entregue aos participantes. O termdmetro
digital validado utilizado foi o TagTemp Stick Novus® com formato Universal Serial
Bus (USB) (ANEXO 1). Um grafico de variagdo da temperatura foi gerado
automaticamente pelo termémetro. O TagTemp Stick® é um pequeno (78 x 23 x 10
mm) registrador eletrbnico (data logger) de temperatura validado compacto e
robusto que dispensa uso de cabos para sua configuragcdo e coleta de dados.
Conecta diretamente a interface USB de computadores Windows para comunicagao
com o LogChartll, o software de configuragcdo e andlise de dados para os data
loggers da familia TagTemp. Possui um sensor de temperatura interno de grande
exatiddo. A faixa de medida de temperatura varia de —20,0 °C a 70,0 °C e possui
capacidade de memoria de 32.000 (32 k) registros (NOVUS, 2019).

4.6. CARACTERIZAGAO DA ORGANIZAGAO

Os dados coletados para o presente trabalho foram obtidos através de
buscas bibliograficas em revistas e periddicos cientificos nacionais e internacionais,
em livros e na legislac&o sanitaria brasileira e internacional.

Foi realizada uma revisdo das informagdes disponiveis de estabilidade de
medicamentos biolégicos termolabeis, disponiveis no SUS e que séo dispensados
para os pacientes portadores de AR, EA ou APS, a respeito das condigdes de
armazenamento recomendas nas bulas dos produtos.

Além do mais, foram coletados dados das variagbes de temperatura
registradas no refrigerador no domicilio do participante, no qual este armazena seu
medicamento biolégico, durante trés dias consecutivos através do termémetro digital

TagTemp Stick Novus®. O termdmetro foi posicionado perto do medicamento
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biolégico do paciente, proximo ao local onde este armazenou seu medicamento
biolégico, em sua residéncia, em cima ou ao lado da caixa da medicagao,
dependendo da disponibilidade de espago no refrigerador do paciente. A
temperatura foi medida continuamente por trés dias consecutivos, a cada 30
segundos. O termbmetro fez a leitura automaticamente, portanto ndo houve
necessidade do participante fazer qualquer acdo com o dispositivo. As informacdes
obtidas pelo termémetro digital foram processadas e armazenadas através de um
software disponibilizado pelo fabricante do dispositivo. Ao final dos trés dias, o
aparelho foi entdo parado e retirado do refrigerador do participante da pesquisa por
algum membro da equipe de pesquisa. Uma analise das variagbes de temperatura
registradas no termémetro digital em formato de grafico foi realizada pela equipe e

por um estatistico.

4.7. ANALISES ESTATISTICAS

As analises estatisticas realizadas através dos dados obtidos pelo
termdémetro TagTemp Stick Novus® foram as seguintes: para descrigdo de variaveis
quantitativas foram consideradas as estatisticas de média, mediana, valores minimo
e maximo, 1° e 3° quartis e desvio padrao. Para descricdo de variaveis qualitativas
foram considerados frequéncias e percentuais. Para avaliagdo a associagao entre
excursao de temperatura com o numero de pessoas na residéncia foi considerado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para avaliacdo da associagao entre
excursdo de temperatura com a idade do paciente foi considerado o teste t de
Student para amostras independentes. A avaliacdo da associacdo entre variaveis
qualitativas foi realizada considerando-se os testes Qui-Quadrado e Exato de

Fisher. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

4.8. PROCEDIMENTO DA COLETA DE DADOS

Inicialmente, foi explicada aos individuos selecionados a relevancia do estudo
clinico e, em seguida, os pacientes foram convidados a participar. Depois, foi
realizado um agendamento entre os pesquisadores e os participantes para a

implantacéo e retirada do termdmetro na geladeira da residéncia do participante. A
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comunicacdo com os participantes foi feita através de contato telefbnico,
mensagens eletrénicas através de aplicativos de celular ou presencialmente. Ja na
residéncia do participante, foi aplicado o TCLE e foram coletadas informacdes
adicionais através de questionarios sobre o nivel socioeconémico do participante e
seus habitos quanto ao armazenamento domiciliar de medicamentos. Os
termoémetros TagTemp Stick Novus® foram inseridos na geladeira do participante
pela equipe de pesquisa préximo ao local onde se encontrava o medicamento
biolégico (em cima ou ao lado da medicagao, conforme o espaco disponivel no
refrigerador do participante). O participante e seus familiares, se disponiveis
naquele momento, foram orientados a manter sua rotina familiar normal quanto ao
uso de sua geladeira e ndo haveria necessidade de realizar qualquer agdo com o
termoémetro. Assim, foram coletados dados das variacbes de temperatura do
refrigerador do participante em seu domicilio, no qual este armazena seu
medicamento bioldgico, durante trés dias consecutivos, a cada 30 segundos. Ao
final do terceiro dia, o termdmetro foi retirado e os dados da variacdo de
temperatura foram gerados, através do software LogChartli®. O tempo total de
medicado foi o periodo entre a primeira e a ultima medi¢do de temperatura. O
periodo de tempo foi programado pela equipe através do software do termémetro.
Os participantes foram orientados a nao realizar qualquer acdo com o termémetro e
a manter sua rotina familiar normal quanto ao uso de sua geladeira.

Para que um caso fosse considerado uma excursdo de temperatura, deveria
haver uma unica medida de temperatura fora da faixa ideal de armazenamento, que
deveria ser entre 2 e 8 °C. Foram considerados casos com temperatura negativa
aqueles que tiveram pelo menos uma avaliacdo, no periodo de acompanhamento,
com temperatura negativa.

O periodo de coleta de dados foi de agosto de 2017 a margo de 2019 (FIGURA
7).
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FIGURA 5: MAPA DE DISTRIBUICAO DAS RESIDENCIAS DOS PARTICIPANTES
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FONTE: O autor (2019).

4.9. ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Este projeto de pesquisa, bem como o TCLE e os questionarios aplicados
aos participantes, além da ficha cadastral, foi submetido e recebeu parecer
favoravel do Comité Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos do CHC/UFPR.
O numero do certificado de apresentagdo para apreciacao ética (CAAE) deste
projeto via sistema Plataforma Brasil € 66073817.0.0000.0096 (ANEXO 2).



66

4.10. FONTES DE FINANCIAMENTO

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cdédigo de
Financiamento 001.

Além do mais, este projeto € de incentivo cientifico e financeiro do
investigador principal, Prof. Dr. Valderilio Feijé6 Azevedo, responsavel técnico pela
instituicdo Edumed — Educagao em Saude S/S Ltda.
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5 RESULTADOS / ANALISE DOS DADOS

A analise e interpretacdo dos dados coletados € apresentada em trés partes:
a primeira parte refere-se ao perfil dos entrevistados, a segunda aos resultados das
avaliacbes das competéncias do objetivo geral e a terceira parte trata das
competéncias dos objetivos especificos.

A seguir sao apresentados os resultados identificados a partir da aplicagao

dos instrumentos de pesquisa do presente trabalho

5.1. PERFIL DOS ENTREVISTADOS

Inicialmente foram selecionados 131 pacientes.

Destes: 50 pacientes foram excluidos, sendo 10 por ndo armazenarem O
medicamento bioldgico em seu domicilio; 8 pacientes por ndo fazerem mais uso de
medicamento bioldgico; 8 pacientes por residirem em regidao de dificil acesso; 14
pacientes por dificuldade na comunicagao; 10 pacientes por desisténcia posterior a
aceitagao.

81 pacientes atenderem aos critérios de elegibilidade e entraram para esta
analise (TABELA 3). Foram incluidos 39 (48,14%) homens e 42 (51,85%)
mulheres. A média de idade para homens foi de 48,38 anos e para mulheres foi de
54,10. A média do tempo de diagnosticos (confirmado) foi de 9,38 anos para
homens e 12,74 para mulheres. Em relagdo as doengas, 7 (8,6%) homens e 4
(4,9%) mulheres tinham Artrite Psoriasica; 4 (4,9%) homens e 21 (25,9%) mulheres
tinham Artrite  Reumatdide; 28 (35%) homens e 17 (21%) mulheres tinham

Espondilite Anquilosante.

TABELA 3: PERFIL DOS PARTICIPANTES DA AMOSTRA

Dados Homens | Mulheres
Numero 39 42
Média de idade (anos) 48,38 54,10
Média do tempo de diagndstico (anos) 9,38 12,74
Pacientes de Artrite Psoriasica 7 4
Pacientes de Artrite Reumatéide 4 21
Pacientes de Espondilite Anquilosante 28 17

FONTE: O autor (2019).
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Na TABELA 4 é apresentada a distribuicdo dos medicamentos usados pelos
pacientes considerados no estudo. Um caso nédo teve informacgao. Do total de 81
pacientes, 29 (35,8%) usavam Adalimumabe, 39 (48,15%) estavam em uso de
Etanercepte, 4 (4,94%) aplicavam Golimumabe, nenhum paciente estava em uso de
Rituximabe, 2 (2,47%) usavam Secuquinumabe, 2 (2,47%) estavam utilizando
Certolizumabe Pegol, 4 (4,94%) estavam com Infliximabe, 1 (1,23%) estava

utilizando Abatacepte.

TABELA 4: RELAGAO DE MEDICAMENTO USADO

Medicamento n %

0: Adalimumabe 29 35,80%
1: Etanercepte 39 48,15%
2: Golimumabe 4 4,94%
3: Rituximabe 0 0,00%
4: Secuquinumabe 2 2,47%
5: Certolizumabe pegol 2 2,47%
6: Infliximabe 4 4,94%
7: Abatacepte 1 1,23%
Total 81 100,0%

5.2.  AVALIACAO DAS COMPETENCIAS DO OBJETIVO GERAL

Através deste projeto, tivemos a oportunidade de identificar a realidade do
paciente e sua aderéncia frente as diretrizes do armazenamento domiciliar de seu
medicamento bioldgico.

Dos 81 pacientes (TABELA 5), 67 (82,71%) dos participantes tiveram uma
excursdao de temperatura. Os outros 14 (17,29%) dos participantes nao tiveram
excursao de temperatura. 10 (12,3%) tiveram ao menos uma temperatura negativa
medida no periodo de acompanhamento; entre os casos que houve temperatura
negativa, considerou-se a média das temperaturas negativas de cada um deles. A
média destas médias foi de -0,68 °C. A temperatura maxima observada entre todos
os pacientes foi de 15,5 °C; Ja a temperatura minima observada foi de -4,4 °C; A
temperatura média observada entre todos os pacientes foi de 5,6 °C; 52 pacientes
(64,2%) apresentaram temperatura acima de 8°C; 23 pacientes (28,4%)
apresentaram temperatura abaixo de 2°C. A média de tempo dos pacientes que

tiveram registro de temperatura inadequada foi de 8 horas e 31 minutos.
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TABELA 5: DADOS DE PROPORCAO DE PACIENTES E AS MEDIDAS DAS TEMPERATURAS

Total de Pacientes Paciente T T Média de Pacientes Pacientes
pacientes que que maxima  minima T de que que
tiveram tiveram medida medida todos os tiveram tiveram
excursdao pelo pacientes registro registro T
de T menos de T > <2°C
uma 8°C
medida
de T
negativa
81 67 10 15,5 -4.4 5,6 52 23
(100%) (82,71%) (12,3%) (64,2%) (28,4%)

* Todas as temperaturas estdo expressas em graus Celsius;
* Onde se 1é “T”, leia-se “temperatura”.

A temperatura média, de acordo com subgrupos classificados pelo local de
armazenamento na geladeira, foi avaliada (TABELA 6). Os locais 6 e 7 tiveram uma

temperatura média acima da recomendada pelos fabricantes.

TABELA 6: TEMPERATURA MEDIA DE ACORDO COM SUBGRUPOS POR LOCAL DE
ARMAZENAMENTO DENTRO DO REFRIGERADOR

Amostra| T média | Desvio
Local (n=81) (°C) Padrao
0: Prateleira/gaveta logo abaixo do freezer (compartimentos extra
frios) 10 5,6 3,0
1: Prateleiras: fundos, proximo a parede 26 4.8 2,4
2: Prateleiras: parte da frente 20 5,8 3,6
3: Prateleiras: lateral, préximo a parede 12 5,6 2,2
4: Prateleira/gaveta acima da gaveta (parte de baixo de seu
refrigerador — tampa da gaveta de legumes) 8 6,7 2,9
5: Porta da geladeira 3 6,1 1,4
6: No dispenser de latas, se houver, na porta 1 9,0 -
7: No dispenser de latas, se houver, abaixo do freezer 1 9,1 -

NOTA: (*) Onde se |1&é “T”, leia-se “temperatura”;
(**) Em funcao de ter sido observado apenas um caso, o teste estatistico foi & aplicavel.

5.3.  AVALIACAO DAS COMPETENCIAS DOS OBJETIVOS ESPECIFICOS

Quanto as caracteristicas do armazenamento, 51 (63%) participantes
tinham refrigerador que ndo possuiam sistema de alarme que dispara ao deixar a

porta aberta por tempo prolongado.
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67 (82,7%) participantes afirmaram nao ter mais de um refrigerador em
casa. 76 (93,8%) armazenam alimento no mesmo refrigerador em que mantém seu
medicamento biologico. 41 (50,6%) participantes ndo armazenaram alimentos no
mesmo compartimento, ja 40 (49,4%) afirmaram que armazenam o medicamento
junto com alimentos.

30 (37%) participantes afirmaram armazenar alimentos ainda quentes em
suas geladeiras, enquanto que 51 (63%) garantiram que esperam o alimento estar
resfriado para entdo armazena-lo.

Todos os participantes moravam em residéncias localizadas em zona urbana
(100%). 65 (80,2%) residiam em casa prépria, 15 (18,6%) moravam de aluguel e 1
(1,2%) morava em uma casa cedida.

Quanto ao trabalho, 8 (9,8%) participates eram do lar, 11 (13,6%) estavam
sem remuneracgao, 25 (31,8%) eram aposentados, 1 (1,2%) era voluntario, 34 (42%)
trabalhavam e 2 (2,5%) ndo souberam se enquadrar nas op¢des descritas.

Em todos os casos foram associadas as variaveis de interesse com uma
excursao de temperatura, ou seja, houve pelo menos uma medida de temperatura
fora da faixa de 2 a 8 °C. Ja casos sem excursao de temperatura foram os casos
que em todos os momentos avaliados a temperatura esteve entre 2 e 8 °C.

Em relagcdo ao numero de pessoas na casa (TABELA 7), testou-se a hipotese
nula de mesmo numero de moradores em residéncias de quem nao ficou todo
tempo com excursdo de temperatura e em residéncias de quem ficou pelo menos
um momento com excursao de temperatura versus a hipotese alternativa de
numeros diferentes. Nao houve diferenga estatistica com relagdo ao numero de

pessoas na casa.

TABELA 7: RELACAO DO NUMERO DE MORADORES COM A CONDIGCAO DE EXCURSAO DA
TEMPERATURA

Excursao de n Médi Minim 1° Media 3° Maxim Desvio Valor de
temp. a o quartil na quartil o Pad p*

Com 67 28 1 2 3 3 6 1,1 0,891
Sem 14 3,1 1 2 2,5 4,75 7 1,8

NOTA: (*) Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; p<0,05.

Na relagdo de excursdao de temperatura estar relacionada com a idade
(TABELA 8) do paciente, testou-se a hipdtese nula de média de idade do paciente

em casos com excursdo de temperatura igual a média de idade do paciente em



71

casos sem excursao de temperatura versus a hipotese alternativa de meédias

diferentes. Nao se encontrou diferencaa estatistica em relacéo a idade.

TABELA 8: RELACAO DE IDADE DO PARTICIPANTE COM A CONDICAO DE EXCURSAO DE
TEMPERATURA
Excursdodetemp. n Média Mediana Minimo Maximo Desv Pad Valor de p*
Com 67 51,2 51 26 84 13,7 0,860
Sem 14 519 54,5 20 67 12,9
NOTA: (*) Teste t de Student para amostras independentes; p<0,05.

Ja considerando a associagao entre idade e sexo dos moradores (TABELA 9)
com a condigao de excursido de temperatura, para cada combinacao de sexo e faixa
etaria, testou-se a hipétese nula de inexisténcia de associagao entre a presenca na
residéncia de pessoas com este perfil e a condicdo de excursdo de temperatura
versus a hipétese alternativa de existéncia de associagdo. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes em relacdo a idade e ao sexo dos

moradores da casa.

TABELA 9: ASSOCIACAO ENTRE A IDADE E SEXO DOS MORADORES COM A CONDIGAO DE
EXCURSAO DE TEMPERATURA

Sexo / faixa Presencga na Excursao de temperatura Total Valor de p*
etaria residéncia Com Sem
Mulheres 0-14 Sem n 57 12 69 1,000
% 82,6% 17,4%
Com n 10 2 12
% 83,3% 16,7%
Mulheres 14-64 Sem n 11 2 13 1,000
% 84,6% 15,4%
Com n 56 12 68
% 82,4% 17,6%
Mulheres >64 Sem n 56 12 68
% 82,4% 17,6% 1,000
Com n 11 2 13
% 84,6% 15,4%
Homens 0-14 Sem n 51 12 63
% 81,0% 19,0% 0,724
Com n 16 2 18
% 88,9% 11,1%
Homens 14-64 Sem n 15 4 19
% 78,9% 21,1% 0,730
Com n 52 10 62
% 83,9% 16,1%
Homens >64 Sem n 56 10 66
% 84,8% 15,2% 0,280
Com n 11 4 15
% 73,3% 26,7%

NOTA: (*) Teste Exato de Fisher; p<0,05.
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No que diz respeito ao modelo de refrigerador (TABELA 10), para cada
caracteristica do refrigerador, testou-se a hipdtese nula de inexisténcia de
associagao entre a presenca de refrigerador com a particular caracteristica e a
condicdo de excursao de temperatura versus a hipétese alternativa de existéncia de
associagdao. Nao houve diferenca estatistica significativa em relacdo a este

parametro.

TABELA 10: ASSOCIAGAO ENTRE O MODELO DO REFRIGERADOR E A CONDIGCAO DE EXCURSAO DE
TEMPERATURA

Caracteristica do refrigerador Excursao de temperatura Total Valor de p*
Com Sem
Duplex Nao n 46 11 57
% 80,7% 19,3% 0,722
Sim n 16 2 18
% 88,9% 11,1%
Frost-free Nadao n 52 10 62
% 83,9% 16,1% 0,687
Sim n 10 3 13
% 76,9% 23,1%
Alarme Ndo n 24 5 29
% 82,8% 17,2% 1,000
Sim n 43 9 52
% 82,7% 17,3%

NOTA: (*) Teste Exato de Fisher; p<0,05.

No que concerne a associagao entre o horario de maior uso do refrigerador
versus uma excursao de temperatura (TABELA 11), para cada combinagédo de sexo
e faixa etaria, testou-se a hipdétese nula de inexisténcia de associagdo entre a
presenca na residéncia de pessoas com este perfil e a condicdo de excursido de
temperatura versus a hipétese alternativa de existéncia de associagédo. Ndo houve

diferenca estatistica.
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CONDICAO DE EXCURSAO DE TEMPERATURA
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Horario de uso

6a10h

10a14h

14a18h

18a22h

22a6h

Usa

frequéncia

Nao

Sim

Sim

n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%

com Excursdo de temperatura

Com
11
91,7%
50
83,3%
30
85,7%
31
83,8%
3
100,0%
58
84,1%
38
86,4%
23
82,1%
2
100,0%
59
84,3%

Sem
1
8,3%
10
16,7%
5
14,3%
6
16,2%
0
0,0%
11
15,9%
6
13,6%
5
17,9%
0
0,0%
11
15,7%

Total

12

60

35

37

3

69

44

28

2

70

0,677

1,000

1,000

0,740

1,000

Valor de p*

NOTA: (*) Teste Exato de Fisher; p<0,05.

Sobre a avaliagao da associacdo do armazenamento de alimentos no mesmo

refrigerador em que se armazenam alimentos versus excursdo de temperatura

(TABELA 12), testou-se a hipdtese nula de que a probabilidade de excursédo de

temperatura em casos que armazenam alimentos no mesmo refrigerador € igual a

probabilidade de excursdo de temperatura em casos que nao armazenam alimentos

no mesmo refrigerador versus a hipotese alternativa de probabilidades diferentes.

Nao encontramos diferencgas estatisticas.

TABELA 12: ASSOCIACAO DO ARMAZENAMENTO DE ALIMENTOS NO MESMO REFRIERADOR

COM A CONDICAO DE EXCURSAO DE TEMPERATURA

Armazena alimentos no

mesmo refrigerador

Nao n
%
Sim n
%

Excursao de temperatura

Valor de p*

0,581

NOTA: (*) Teste Exato de Fisher; p<0,05.

Em relacdo a avaliagdo da associacao de falta de luz com condigcdo de

excursdo de temperatura (TABELA 13), testou-se a hipotese nula de que a

probabilidade de excursao de temperatura em casos que houve falta de luz € igual a
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probabilidade de excursdo de temperatura em casos que nao houve falta de luz
versus a hipdtese alternativa de probabilidades diferentes. Nao houve diferencga
estatistica. Nao foi observado queda de energia durante o periodo da coleta de
dados. Na tabela abaixo sdo apresentados os resultados obtidos no estudo, bem

como o valor de p do teste estatistico.

TABELA 13: ASSOCIACAO DA FALTA DE LUZ COM A CONDIGCAO DE EXCURSAO DA
TEMPERATURA

Ja faltou luz Excursao de temperatura Total Valor de p*
Com Sem
Nao n 46 11 57 0,539
% 80,7% 19,3%
Sim n 21 3 24
% 87,5% 12,5%

NOTA: (*) Teste Exato de Fisher; p<0,05.

Na TABELA 14 sado apresentados os resultados obtidos no estudo em relagao
a avaliacao da associacdo da renda familiar mensal com a condicdo de excursao de
temperatura. Percebe-se que este fator nao impactou na excurséo de temperatura,

sendo identificada uma excursdo em pacientes com maior renda.

TABELA 14: ASSOCIACAO DA RENDA FAMILIAR MENSAL COM A CONDIGAO DE EXCURSAO
DA TEMPERATURA

Renda familiar mensal Excurséao de Total
temperatura
Com Sem

0: Nenhuma renda n 0 1 1
% 0,0% 100,0%

1: Até 1 salario minimo (até R$ 937,00) n 6 1 7
% 85,7% 14,3%

2: De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 937,01 até R$ 2.811,00) n 31 5 36
% 86,1% 13,9%

3: De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.811,01 até R$ 5.622,00) n 13 3 16
% 81,3% 18,8%

4: De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.622,01 até R$ 8.433,00) n 5 1 6
% 83,3% 16,7%

5: De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.433,01 até R$ n 1 2 3

11.244,00) % 33,3% 66,7%

6: De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.244,01 até R$ n 3 0 3

14.055,00) % 100,0% 0,0%

7: Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.055,01) n 8 1 9
% 88,9% 11,1%

Para aplicacdo do teste estatistico foram agrupadas as classes 0 e 1 e as
classes 5 e 6. Assim testou-se a hipotese nula de independéncia entre renda
familiar mensal e condicdo de excursdao de temperatura versus a hipotese

alternativa de dependéncia (TABELA 15). Nao foram encontradas diferengas
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estatisticas. Na tabela abaixo sdo apresentados os resultados do estudo, bem como

o valor de p do teste estatistico.

TABELA 15: ASSOCIAGAO DA RENDA FAMILIAR MENSAL COM A CONDICAO DE EXCURSAO DA
TEMPERATURA VERSUS DEPENDENCIA

Renda familiar mensal Excursao de temperatura Total
Com Sem

0 e 1: Até 1 salario minimo (até n 6 2 8

R$ 937,00) % 75,0% 25,0%

2: De 1 a 3 salarios minimos (de n 31 5 36

R$ 937,01 até R$ 2.811,00) % 86,1% 13,9%

3: De 3 a 6 salarios minimos (de n 13 3 16

R$ 2.811,01 até R$ 5.622,00) % 81,3% 18,8%

4: De 6 a 9 salarios minimos (de n 5 1 6

R$ 5.622,01 até R$ 8.433,00) % 83,3% 16,7%

5 e 6: De 9 a 15 salarios minimos n 4 2 6

(de R$ 843301 até R$ % 66,7% 33,3%

14.055,00)

7: Mais de 15 salarios minimos n 8 1 9

(mais de R$ 14.055,01) % 88,9% 11,1%

NOTA: Valor de p: 0,853 (Teste Qui-Quadrado; p <0,05).

Na TABELA 16 é apresentada a associacéo do tipo de medicacdo usada com
a condicdo de excursdo de temperatura. Percebe-se que nao ha diferencas

importantes referente ao medicamento utilizado.

TABELA 16: ASSOCIACAO DO TIPO DE MEDICAMENTO USADO COM A CONDIGAO DE
EXCURSAO DE TEMPERATURA

Tipo de Medicamento Excursao de Total
temperatura
Com Sem

0: Adalimumabe n 24 5 29
% 82,8% 17,2%

1: Etanercepte n 31 8 39
% 79,5% 20,5%

2: Golimumabe n 4 0 4
% 100,0% 0,0%

3: Rituximabe n 0 0 0
OA) —_— —_—

4: Secuquinumabe n 2 0 2
% 100,0% 0,0%

5: Certolizumabe pegol n 2 0 2
% 100,0% 0,0%

6: Infliximabe n 4 0 4
% 100,0% 0,0%

7: Abatacepte n 0 0 0

%

Para avaliagao da associagao do grau de escolaridade (TABELA 17) com a
condicdo de excursao de temperatura, testou-se a hipétese nula de independéncia

entre o grau de escolaridade e a condigdo de excursdo de temperatura versus a
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hipétese alternativa de dependéncia. Nao foram encontradas diferencas estatisticas.
Na tabela abaixo sdo apresentados os resultados obtidos no estudo, bem como o

valor de p do teste estatistico, o qual ndo foi estatisticamente significativo.

TABELA 17: AVALIACAO DA ASSOCIAGAO DO GRAU DE ESCOLARIDADE COM A CONDIGAO
DE EXCURSAO DE TEMPERATURA

Grau de escolaridade Excursao de temperatura Total
Com Com
Analfabeto, fund incompleto ou fund. completo n 19 3 22
% 86,4% 13,6%
Ensino médio incompleto ou completo n 29 4 33
% 87,9% 12,1%
Superiror médio incompleto ou completo n 14 5 19
% 73,7% 26,3%
Pdés-graduado, mestrado, doutorado ou pés- n 5 2 7
doutorado % 71,4% 28,6%

NOTA: Valor de p: 0,470 (Teste Qui-Quadrado; p <0,05).

Para avaliagao da associagao da orientagdo (TABELA 18) ao paciente com a
condicdo de excursao de temperatura, testou-se a hipétese nula de independéncia
entre quem fez a orientacdo e a condicdo de excursdo de temperatura versus a
hipétese alternativa de dependéncia. Nao houve diferenca estatistica. Na tabela
abaixo sdo apresentados os resultados obtidos no estudo, bem como o valor de p

do teste estatistico. Valor de p nado teve significancia estatistica.

TABELA 18: ASSOCIACAO DA ORIENTACAO AO PACIENTE COM A CONDICAO DE EXCURSAO
DE TEMPERATURA

Quem orientou Excursao de temperatura Total
Com Com

Médico n 9 2 11
% 81,8% 18,2%

Profissional de Saude n 16 3 19

(ndo médico) % 84,2% 15,8%

Laboratorio n 34 8 42
% 81,0% 19,0%

NOTA: Valor de p: 0,954 (Teste Qui-Quadrado; p <0,05); Houve 1 caso com indicagdo de “outro”,
sendo que este caso teve excursdo de temperatura.

Sobre a associagao feita entre o local do armazenamento da medicagao na
geladeira com a condigao de excursado de temperatura (TABELA 19), para cada um
dos locais de armazenamento, testou-se a hipotese nula de que a probabilidade de
haver excursdo de temperatura é igual a probabilidade de ndo haver excursao de
temperatura versus a hipdtese alternativa de probabilidade de excursdo de

temperatura maior do que a probabilidade de ndo excursdo de temperatura. Notou-
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se que ha maior chance de ocorréncia de excursao de temperatura, com relevancia

estatistica (p<0.05), em alguns locais da geladeira.

TABELA 19: ASSOCIAGAO DO LOCAL DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO BIOLOGICO
NA GELADEIRA COM A CONDICAO DE EXCURSAQ DE TEMPERATURA

Local de armazenamento na geladeira Excurséao de To  Valor
temperatura tal de p
Com Sem
0 -Prateleira/gaveta logo abaixo do freezer (compart. n 9 1 10 0,011*
extra frios) % 90,0% 10,0%
1 - Prateleiras: fundos, préximo a parede n 19 7 26 0,014*
% 731% 26,9%
2 - Prateleiras: parte da frente n 18 2 20 <0,001*
% 90,0% 10,0%
3 - Prateleiras: lateral, proximo a parede n 10 2 12 0,019*
% 833% 16,7%
4 - Prateleira/gaveta acima da gaveta (parte de baixo de n 7 1 8 0,035
seu refrigerador — tampa da gaveta de legumes) % 875% 12,5%
5 - Porta da geladeira n 2 1 3 0,500
% 66,7%  33,3%
6 - No dispenser de latas, se houver, na porta n 1 0 1 -
% 100,0% 0,0%
7 - No dispenser de latas, se houver, abaixo do freezer n 1 0 1 -

% 100,0% 0,0%

NOTA: (*) Significancia estatistica;
(**) Nos locais 6 e 7, em fungéo de ter sido observado apenas em um caso, o teste estatistico
nao foi aplicavel.

Na analise a seguir ndo foram considerados os locais 6 e 7. Assim, testou-se
a hipbtese nula de mesma probabilidade de excursao de temperatura nos diferentes
locais (1 a 5) versus a hipdtese alternativa de pelo menos um dos locais com
probabilidade de excursao diferente dos demais. O resultado do teste indicou a néo
rejeicao da hipotese nula (p=0,639)

Para a avaliagdo da associagao do local de armazenamento na geladeira
com temperaturas negativas (TABELA 20), foram considerados casos com
temperatura negativa aqueles que tiveram pelo menos uma avaliagdo, no periodo
de acompanhamento, com temperatura negativa.

Para cada um dos locais de armazenamento, testou-se a hipdétese nula de
que a probabilidade de haver temperatura ndo negativa é igual a probabilidade de
nao haver temperatura ndo negativa versus a hipotese alternativa de probabilidade
de temperatura ndo negativa maior do que a probabilidade de nao haver

temperatura ndo negativa. Notou-se que ha maior chance de ocorréncia de
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temperaturas negativas, com relevancia estatistica (p<0.05), em alguns locais da
geladeira.

TABELA 20: ASSOCIAGAO DO LOCAL DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO BIOLOGICO
NA GELADEIRA COM A CONDICAO DE TEMPERATURA NEGATIVA

Local de armazenamento na geladeira Temperatura To Valor
negativa tal dep
Nao Sim
0 -Prateleira/gaveta logo abaixo do freezer (compart. extra n 8 2 10 0,055
frios) % 80,0% 20,0
%
1 - Prateleiras: fundos, préoximo a parede n 23 3 26 <0,001*

% 885% 11,5
%

2 - Prateleiras: parte da frente n 17 3 20  0,001*
% 850% 15,0
%
3 - Prateleiras: lateral, préximo a parede n 11 1 12 0,003*
% 91,7% 8,3%
4 - Prateleira/gaveta acima da gaveta (parte de baixo de n 7 1 8 0,035*
seu refrigerador — tampa da gaveta de legumes) % 875% 125
%
5 - Porta da geladeira n 3 0 3 0,125

% 100,0 0,0%
%
6 - No dispenser de latas, se houver, na porta n 1 0 1 -
% 100,0 0,0%
%
7 - No dispenser de latas, se houver, abaixo do freezer n 1 0 1 -
% 100,0 0,0%
%

NOTA: (*) Significancia estatistica
(**) Nos locais 6 e 7, em fungéo de ter sido observado apenas em um caso, o teste estatistico
nao foi aplicavel.

Nesta analise ndo foram considerados os locais 6 e 7. Assim, testou-se a
hipétese nula de mesma probabilidade de temperatura ndo negativa nos diferentes
locais (1 a 5) versus a hipotese alternativa de pelo menos um dos locais com
probabilidade de temperatura ndo negativa diferente dos demais. O resultado do

teste indicou a nao rejeicao da hipotese nula (p=0,939)



79

6 DISCUSSAO

Nossos resultados abordam um assunto relevante, porém pouco compreendido
pelos profissionais de saude e por pacientes.

De acordo com o Ministério da Saude, a cadeia de frio € um processo que
demanda cuidados, uma vez que impacta diretamente na seguranga e na qualidade
dos produtos destinados as agdes de imunizagao, pois 0os imunobiolégicos possuem
alta sensibilidade as alteracbes de temperatura de conservacado. Se ha cadeia de
frio em todo o sistema envolvendo uma medicacéo termolabil, desde sua producéao
até o momento da dispensacédo ao paciente, questionamos porque isto se encerra
no momento da dispensacdo dos medicamentos. E necessario ir além. O custo de
um dispositivo como o0 que usamos em nosso trabalho é de RS 800,00. Ha varios
modelos disponiveis no mercado. Enquanto que o custo de uma dose de um
biologico custa em torno de R$ 500,00 a R$ 4.500,00, dependendo da medicacgao
biologica e seu regime de tratamento, de acordo com o site Painel de Precgos.

Os pacientes poderiam considerar testar a temperatura de funcionamento de
seus refrigeradores, entendendo que isso pode variar entre as prateleiras. E se
condigdes de armazenamento domeéstico sdo inadequadas, estratégias alternativas
poderiam ser implementadas, como o prestador de cuidados primarios do paciente
que armazena e administra a droga (DE JONG et al., 2018), como centros
especializados em medicagéo de alto custo ou um servigo de entrega quem mantém
cadeia de frio.

James, Evans e James (2008) demonstram através de seu trabalho que
muitos refrigeradores em todo o mundo estdo funcionando em temperaturas
maiores do que as recomendadas. Em nosso trabalho, encontramos que 64,2% de
nossa amostra teve um registro de temperatura acima de 8°C.

Um dos fatos mais notaveis é de que os pacientes nao percebem o desvio de
temperatura, uma vez que ndo ha meios e recursos financeiros disponiveis para os
pacientes aferirem a temperatura exata de seus refrigeradores usando um
termOmetro preciso, tratando-se de pacientes provenientes do SUS. Com isso, eles
nao sabem precisamente quando ajustar a temperatura do seu refrigerador.
Periodos de armazenamento inadequado de medicamentos, portanto, geralmente

passam despercebidos. Observou-se que o armazenamento inadequado por
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pacientes foi ndo-intencional, ou seja, foi um fator independente de orientagcdo e do
paciente.

Estudos prévios demonstraram que as condicdes de armazenamento
doméstico de farmacos termolabeis muitas vezes n&o sdo adequadas (DE JONG, et
al, 2018; VLIELAND. et al., 2016; VLIELAND et al., 2018; CUELLAR, et al., 2010),
vide Tabela 21. Cuéllar et al., (2010) demonstrou em um estudo prévio que 58,3%
dos pacientes ndo armazenou sua medicagdo corretamente. Este estudo mostrou
um fator importante sobre a idade do refrigerador, sendo que quanto mais velho o
aparelho, maior o risco de haver armazenamento inadequado e maior a
probabilidade de instabilidade do medicamento devido a variagdo de temperatura. A
hipétese é de que possa haver alguma caracteristica intrinseca dos refrigeradores
domeésticos envolvida nos desvios de temperatura. No entanto, estes dados nao
foram abordados ou avaliados neste trabalho, uma vez que para isto € necessario
entrar um pouco mais em uma area muito técnica, sobre funcionamento de
aparelhos eletrodomésticos, cujo nao foi o foco de nosso trabalho. Foge ao ambito
dos profissionais da saude o entendimento a fundo do sistema de funcionamento de
um refrigerador domeéstico. A percepgao do paciente e seu relato subjetivo seria
uma limitagcao deste dado, uma vez que eles ndo lembram ou n&o tém certeza sobre
os dados dos seus refrigeradores.

Este € o primeiro trabalho da América Latina a tratar do tema
“armazenamento domiciliar de medicamento biolégico” e, efetivamente, mostrar
através de resultados expressos em numeros que nossos achados sdo semelhantes

aos autores previamente expostos, de paises desevolvidos.



TABELA 21: COMPARACAO DE ESTUDOS PREVIOS SEMELHANTES (Continua)

81

AUTOR PAIS DE ANO AMOSTRA METODOLOGIA RESULTADOS
ORIGEM PUBLICAGAO (n)
Cuéllar, M. Espanha 2009 60 pacientes Estudo Trinta e cinco
et al. em observacional. pacientes
tratamento Cartdes com um (58,3%)
com Enbrel® sensor térmico armazenaram
ou Humira® integrado a medicagéo
(VarioSenss®) em uma
foram colocados temperatura
na embalagem média  maior
exterior da que o intervalo
medicacao, estabelecido.
programado para
registrar a
temperatura a
cada 90 min, por
aproximadamente
30 dias.
Vlieland, N. Holanda 2016 255 pacientes Estudo 17  pacientes
et al. em uso de observacional. (6,7%)
bDMARD Foi entregue aos armazenaram
(etanercepte, pacientes um seu bDMARD
adalimumabe, dispositivo para dentro da faixa
golimumabe, medir a de temperatura
certolizumabe temperatura recomendada.
pegol ou (Safe-Rx), no
abatacepte). momento da

dispensagcao do
bDMARD. Os
pacientes foram
instruidos a
armazenar seus
medicamentos de
acordo com as

instrucdes do
rotulo e deveriam
retornar o
registrador de

temperatura apos
0 uso, em até 3
meses.




TABELA 22: COMPARACAO DE ESTUDOS PREVIOS SEMELHANTES (conclusdo)
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AUTOR PAIS DE ANO DE AMOSTRA METODOLOGIA RESULTADOS
ORIGEM PUBLICAGAO (n)
Jong, M. et Holanda 2017 50 Pacientes Estudo Apenas 11,6%
al., que usavam prospectivo. Os armazenou a
golimumabe pacientes medicagéo
receberam dentro da faixa
golimumabe em recomendada
uma embalagem de
selada contendo temperatura.
um sensor de
temperatura
validado, que
mediu a
temperatura a
cada 5 minutos
por até 18 meses.
Vlieland, N. Holanda 2018 44 pacientes Estudo 53,2% dos
et al. =65 anos transversal. medicamentos
Dentre a que deveriam

metodologia, um
dos critérios foi
avaliar se os
medicamentos
foram
adequadamente
armazenados de
acordo com
recomendagdes
do rotulo em
relagéo a
temperatura, luz e
umidade.

ser mantidos
refrigerados
nao estavam
entre 2 e 8 °C.

Os motivos de os pacientes nao cumprirem as

recomendagbes de

armazenamento do fabricante sdo em grande parte desconhecidos. Os pacientes

devem ser informados pelas farmacias de alto custo e é imprescindivel que recebam

informagdes sobre o armazenamento adequado de medicamentos, logo no

momento da dispensagcdo. Embora a maioria receba estas informacgdes, expdem as

drogas a varias condicbes desfavoraveis de armazenamento. Os pacientes nem

sempre sdo capazes de determinar o armazenamento adequado em seus lares e

tém problemas para administrar de forma independente seus medicamentos em

casa (SINO et al., 2014).
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Ao analisar as informacdes obtidas por meio da aplicagdo dos nossos
instrumentos de pesquisa, encontramos que 82,71% dos participantes de nossa
amostra tiveram uma excursdo de temperatura, ou seja, ndo mantiverm a
temperatura do refrigerador dentro da faixa recomendada pelos fabricantes. As
temperaturas inadequadas podem ocasionar uma queda da qualidade do
medicamento bioldgico, levando ao aumento da incidéncia de efeitos adversos e
redugdo da eficacia do tratamento em longo prazo. Este é o primeiro trabalho
brasileiro sobre o tema.

Embora ndo tenhamos encontrado diferengas estatisticas em grande parte de
nossas hipéteses que possam mudar o prognostico do armazenamento, verificamos
que o local do refrigerador onde se encontravam os medicamentos tem grande
importancia para o correto armazenamento. Sabe-se que o armazenamento na
porta da geladeira expde os produtos a uma maior variacdo de temperatura,
enquanto a presenca de alimentos permite contaminagdes e colabora para que o
refrigerador seja aberto com maior frequéncia, dificultando a manutencdo da
temperatura apropriada. Nossos resultados apontam que o armazenamento na
parte da frente das prateleiras teve uma importante significancia estatistica
(p<0,001). Isto pode ser devido ao fato de ocorrer troca de ar quente com ar frio no
momento da abertura da porta do refrigerador, fazendo a temperatura oscilar e,
portanto, aumentando a incidéncia de uma excursao de temperatura.

Os produtos devem ser dispostos nas prateleiras de modo a permitir a
circulacao de ar; para isso, devem-se manter as caixas afastadas da parede e com
espaco minimo de 2 a 3 cm entre elas. Na prateleira superior, devem ser colocados
os produtos que suportem temperaturas negativas, o que ndo é o caso dos
medicamentos biolégicos. Portanto, para evitar seu congelamento, estes
medicamentos devem ser armazenados nas prateleiras inferiores (CRF/PR, 2014).
Percebemos que a maioria dos pacientes que armazenou a medicagao neste local
teve uma excursdao de temperatura. 90% dos pacientes que armazeram a
medicacgao abaixo do freezer (p=0,011) tiveram uma excursao de temperatura.

Além do mais, varios autores recomendam que os imunobiolégicos sejam
armazenados nas prateleiras do meio, pelo fato de acreditar-se que este seja o
melhor local do refrigerador para a temperatura ser mantida entre 2-8° C.

Idealmente, além de estar neste local, 0 medicamento deveria estar separado de
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alimentos e bebidas. Porém, ndo é esta a realidade dos pacientes. Em todas as
residéncias, obervamos que os refrigeradores ndo tinham espaco interno sobrando.
Ou seja, aléem da medicagéo, havia alimentos, bebidas e outras coisas que fazia
parte da rotina da familia. Acreditamos que isso € um ponto importante, uma vez
que se nao houver circulagao de ar correta dentro da geladeira, esta ndo consegue
manter uma temperatura estavel e adequada. Nao utilizamos nenhuma metodologia
para medir a circulagao de ar, tampouco temos alguma imagem de refrigerador de
paciente registrada.

A legislacéo vigente no Parana nao permite o uso de refrigeradores do tipo
“‘duplex” e “frost-free” para armazenamento de medicagao termolabil em farmacias e
drogarias, ja que € necessario que exista comunicagdo entre o sistema de
congelamento e o gabinete de armazenamento para uma melhor conservacado dos
medicamentos (CRF/PR, 2014). Pudemos observar, que pacientes que tinham este
tipo de geladeira (88,9% dos pacientes) tiveram uma excursao de temperatura, no
entanto, ndo houve significancia estatistica (p=0,722). Ja no caso das “frost-free”,
76,9% tiveram excursao de temperatura, porém nao houve significancia estatistica
(p=0,687).

Muitos pacientes tinham sistema de alarme na geladeira, o0 que n&o pareceu
ajudar na conservagdo adequada. O sistema de alarme nao dispara quando a
temperatura é afetada, mas apenas quando a porta esta aberta por algum tempo.
Portanto, nao foi relevante. Outros fatores que nao impactaram no armazenamento
da medicagdo, ou seja, ndo foram estatisticamente relevantes: o numero de
pessoas na casa (p=0,891), a idade do paciente (p=0,860), a idade dos moradores
(p variou de 0,280 a 1,000), o modelo do refrigerador (valor de p variou entre 0,722
e 1,000), ndo associagdo do armazenamento de alimentos no mesmo refrigerador
com desvios de temperatura (p=0,582), ndo houve relagcdo com a falta de energia
nas residéncias (p=0,539), ndo houve relevancia em relagdo ao grau de
escolaridade do paciente, ndo pudemos associar a renda familiar com a excursao
de temperatura, a relagcdo de quem orientou o paciente nao teve resultado relevante
(p=0,954) e, por fim, ndo pudemos relacionar o horario de maior abertura do
refrigerador com os momentos de excursédo de temperatura.

Ndo ha dados disponiveis na literatura comparando o armazenamento

inadequado com o surgimento de eventos adversos e ndo ha evidéncias de que isto,
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especificamente, possa levar a falha de tratamento ou ao aparecimento de eventos
indesejaveis. Uma discussdo completa de que o armazenamento inadequado pode
alterar o resultado do tratamento do paciente esta além do escopo deste artigo.

Tivemos a oportunidade de discutir no presente trabalho, ja que € o primeiro
estudo a nivel de Brasil e América Latina, que a excursdo de temperatura se
assemelha a paises desenvolvidos, ja que os trabalhos prévios dos autores aqui
discutidos demonstraram resultados semelhantes aos nossos, portanto, nao
caracterizando um fator cultural ou socioeconémico.

Para alguns medicamentos biolégicos SC, foi demonstrado que podem ser
armazenados com seguranga a temperaturas de até 25 °C por um periodo de 14
dias (EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA), 2017) e 4 semanas (HARRIS et
al., 2004), respectivamente, o que pode atribuir uma maior flexibilidade, seguranca e
conveniéncia aos pacientes que utilizam estes medicamentos.

E evidente a escassez de dados técnicos nas bulas das medicagdes caso o
medicamento fique fora das condigcbes ideais de armazenamento, de acordo com
fabricante. A industria farmacéutica nem sempre fornece essa informagdo mesmo
quando entrando em contato com o servico de atendimento ao consumidor (SAC).
Muitas alegaram que esta informagéo é confidencial e que os dados relevantes para
a populacao foram descritos nas bulas. A linguagem das bulas é, muitas vezes, de
dificil compreensdo. Pinero et al., (2016) ressaltaram que as bulas dos
medicamentos biolégicos estdo cada vez mais longas e menos legiveis para o
paciente.

Atualmente ja existem companhias internacionais desenvolvendo aplicativos
de celular para monitorar a temperatura da droga e sua utilidade. Isto pode auxiliar o
paciente, ja& que muitas vezes os aplicativos s&o gratuitos e o acesso a tecnologia
tem se tornado constante e mais facil nesta ultima década. Em outros casos, o
paciente tem o custo apenas do sensor de temperatura. Isto poderia expandir-se
para a area dos medicamentos bioldgicos na area da saude no Brasil e estes tipos
de sistemas podem ser atraentes, pois auxiliam no monitoramento da temperatura
da geladeira do paciente. Em nosso trabalho nenhum dos entrevistados de nossa
amostra informou saber com certeza a temperatura exata de seu refrigerador, pois

nunca havia sido mensurada.
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Visto que a maioria teve uma excursdo de temperatura, em tese seria
interessante que o meédico pudesse ajustar a prescricdo da medicagdo de acordo
com o seu regime de tratamento (quinzenalmente ou mensalmente), a fim de
minimizar o armazenamento domiciliar e evitar problemas no armazenamento com
os longos intervalos. Por exemplo, ao invés do médico prescrever “quatro seringas
de adalimumabe 40 mg subcutédneo”, visto que a posologia € de 40 mg
quinzenalmente, o médico pode fazer a prescricao de “adalimumabe 40 mg uma ou
duas seringas”, no maximo.

Outro fator relevante é a existéncia de centros especializados em medicacao
de alto custo, que tem por finalidade garantir da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial e, além disso, realiza a dispensagao e
aplicagcao da medicacado do paciente. Ainda, de acordo com o Ministério da Saude,
os centros de referéncia utilizados para administragdo da medicagdo biologica
possuem vistas a maior racionalidade do uso e ao monitoramento da efetividade
desses medicamentos. Os farmacéuticos podem desempenhar um papel
fundamental na promocédo de boas praticas de armazenamento, proporcionando
uma supervisdo e um melhor treinamento dos pacientes. Desde 2010, O Centro de
Dispensacédo de Medicacdo de Alto Custo (CEDMAC) do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC-Unicamp) situado no Estado de S&o
Paulo, tem como objetivo formar uma rede estadual de centros de dispensagao de
medicagcao de alto custo. Atende pacientes com indicagao para uso de agentes
imunobiolégicos nas doengas reumatoldgicas, acompanhando a indicagao,
dispensacédo e aplicagéo e, desta forma, também atua evitando uso indevido ou
incorreto  destas medicacdes (BERTOLO, et al, 2012). O uso racional e o
monitoramento da eficacia desses medicamentos também podem evitar o uso
incorreto desses medicamentos.

Deve-se ter em mente que os pacientes possuem niveis de instrucéo e de
entendimento diferentes, sendo assim, uma maneira de melhorar o armazenamento
domiciliar seria através de materiais explicativos que possam ser fornecidos aos
pacientes em uma linguagem clara e concisa, com ilustragdes e textos breves. Este
material pode abranger, detalhes como, por exemplo, o local mais adequado onde o
medicamento deve permanecer no refrigerador, detalhamento sobre manter a

medicacdo em sua embalagem primaria, orientacdbes ao paciente sobre as
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condigcdes da medicagao antes de aplicar e, por fim, recomentagdes ao paciente
para o momento de retirar a medicagao do refrigerador para realizar a administracéao
do mesmo.

Uma comunicagao eficaz € aquela em que a pessoa que recebe a mensagem
(o paciente) consegue processa-la e compreendé-la. No entanto, em relagdo a
primeira dispensagao de um medicamento biolégico no SUS, podemos incitar que o
paciente possui “memoria seletiva”, ou seja, ele ndo absorve totalmente tudo o que
Ihe é passado de informagao no momento da dispensacédo. Sdo muitas informacgdes
novas repassadas para o paciente que, até entdo, desconhece este tipo de
medicagcdo, sua origem, a forma de transportar e armazenar e, muitas vezes,
administrar. Sendo assim, os materiais de apoio podem servir de auxilio para que o
paciente possa seguir as recomendagdes do correto armazenamento, através de
uma linguagem clara e de modo acessivel. Além disso, os profissionais de saude
devem utilizar a comunicacdo como uma espécie de traducdo para os pacientes
mais leigos, ou seja, encontrar uma forma mais acessivel para se comunicar com o
paciente e ser entendidos. Além do papel da oratéria, os materiais de apoio auxiliam
no entendimento do paciente. Para isso, o profissional de saude deve estar atento
ao modo como se comunica. Evitar muitos termos técnicos, reforcar palavras-chave
e figuras importantes (em caso de material de apoio), sdo técnicas que, se
utilizadas, podem melhoram o dialogo e a compreensao de pacientes leigos.

As estratégias discutidas acimas sobre como melhorar o armazenamento
domiciliar e a educagao do paciente abrangem uma série de procedimentos que sao
envoltos pelas industrias farmacéuticas, farmacias de alto custo, médicos e
pacientes. Estes procedimentos sdo necessarios e muito importantes e requerem o
dominio do assunto dos profissionais envolvidos através conhecimento,
treinamento, aconselhamento, desenvolvimento de diretrizes e implementagao de
inovacbes de sistemas de armazenamento (dispositivos de monitoramento de
temperatura). Tudo isso para ser transmitido em forma de orientagdo ao paciente
para tentar garantir que os pacientes controlem melhor as condi¢des de
armazenamento em seus domicilios.

Cabe aos envolvidos identificar e reconhecer a relevancia da implementagao de

melhorias adequadas, visando ao correto desempenho das atividades desta area de
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competéncia, de modo a promover a qualidade e a seguranca referente ao

armazenamento dos imunobioldgicos.

Limitagées do trabalho

Os dados coletados através dos questionarios dos pacientes, muitas vezes,
tiveram respostas muito subjetivas e os participantes ndo sabiam com exatidao
alguns dados como, por exemplo, os dados coletados através dos questionarios.

Apesar de termos orientado os participantes a n&o alterarem suas rotinas,
podem ter ocorrido mudancas comportamentais por parte destes, devido ao
conhecimento sobre o monitoramento da temperatura da geladeira.

Outro fator importante a ser destacado € que ndo consideramos avaliar e
coletar dados sobre a idade do refrigerador no inicio do trabalho. Certamente esta
questdo surgiu apos analise dos resultados e durante o estudo da literatura atual
disponivel sobre o tema.

O desafio de ir a regides muito afastadas também foi um impedimento deste
projeto.

A despeito da amostra de pacientes, os resultados obtidos englobaram
pacientes de uma populacédo especifica, somente da cidade de Curitiba e regido
metropolitana. Seria interessante expandir a area e o numero da amostra, por
exemplo, a nivel nacional, para verificagdo da equidade de dados em relacdo as

outras regides do Brasil, através de um estudo multicéntrico.

Sugestoes de novas perspectivas para a pesquisa

Ainda que por uma perspectiva complementar a pesquisa relatada neste
trabalho, seria interessante estender a investigacdo em relacdo ao tempo da
pesquisa, ou seja, um prazo maior para identificar os pacientes e em relagdo aos
setores econdmicos, para que o estudo pudesse ser considerado a nivel nacional
multicéntrico.

Da mesma forma, a realizagdo de estudos paralelos em outras areas, que
nao a reumatologia, mas que abranjam o assunto de medicamentos termolabeis,
poderia trazer varios novos dados referentes a realidade do armazenamento

domiciliar destes tipos de medicamentos.
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Em sintese, este estudo foi uma pequena contribuicdo para a ciéncia,
englobando conceitos tedricos com a pratica ndo somente clinica, mas da realidade

dos pacientes.
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7 CONCLUSAO

Pudemos concluir através deste trabalho que a maioria dos pacientes incluidos
em nossa amostra (82.71%) registrou uma excursdo de temperatura, ou seja, nao
manteve as condigdes adequadas de armazenamento domiciliar para sua
medicacao bioldgica durante o periodo em que houve a coleta de dados.

Caracteristicas intrinsecas dos refrigeradores domésticos podem estar

envolvidas nos desvios de temperatura.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Versédo 2.0 — 28 de abril de 2017.

INTRODUGAO

O (a) senhor (a) esta sendo convidado a participar do estudo “Anélise da
variacdo de temperatura de medicamentos biolégicos armazenados em
domicilio de pacientes portadores de artrite reumatoide, espondilite
anquilosante e artrite psoriasica que sdo dispensados pelo Sistema tnico
de Saude (SUS)", Antes de concordar em participar, & importante que o (a)
senhor (a) leia (ou peca a alguém que leia para vocé) as informagdes contidas
neste documento, chamado termo de consentimento livre e esclarecido.

Leve o tempo que precisar para pensar ou, discuta com sua familia,
amigos ou qualquer pessoa de sua confianga antes de tomar sua decis&o. O (a)
senhor (a) podera se recusar a participar deste estudo ou se retirar a qualquer
momento e néo sera punido nem perdera seus beneficios em relagio ao seu
acompanhamento médico e/ou tratamento para a doenca.

ARMAZENAMENTO DE MEDICAMENTOS TERMOLABEIS

O objetivo do armazenamento correto das medicagées tem por finalidade
assegurar as condi¢gbes adequadas de conservagao dos produtos.
Medicamentos termolabeis, para manterem suas efetividades de uso, requerem
condicOes otimas de estocagem, especialmente no que se refere a temperatura.
Os medicamentos biolégicos termoldbeis sdo um conjunto de farmacos com
valor econémico relevante no Servigo Publico de Satde, com um perfil de
eficacia e seguranca que pode ser afetado se ndo forem respeitadas as
condigbes de conservagdo recomendadas pelo fabricante.

O armazenamento adequado é fundamental para manter a qualidade,
conservacao e eficacia dos medicamentos. Requer cuidados que também
devem ser obedecidos nos domicilios dos pacientes.

O armazenamento inadequado pode afetar as caracteristicas dos farmacos,
podendo trazer riscos a satde.

A artrite reumatoide (AR) afeta cerca de 1% da populagdo adulta
mundial. E uma doenga inflamatéria predominantemente articular mais comum
em mulheres de até 50 anos. O componente genético se confirma em muitos
casos, mas pode ser desenvolvida sem histérico familiar de artrite reumatoide. A
doenca, mais comumente, tem inicio insidioso e curso progressivo, mas inicio
abrupto pode ocorrer. Ha diminuicdo da expectativa e qualidade de vida do
paciente.

A artrite psoriatica (AP) pertence ao grupo das espondiloartropatias.
Caracteriza-se por artrite inflamatéria associada a psoriase. A artrite se
desenvolve em cerca de 10% dos pacientes com psoriase. Mais frequentemente,
a artrite psoriatica se desenvolve ap6s ou simultaneamente ao inicio da psoriase.
A AP apresenta componente genético ainda ndo completamente esclarecido.
Sao caracteristicas da doenga a entesite, artrite de esqueleto axial, oligoartrite
assimétrica de articulagdes periféricas, dactilite e alteragdes de pele e unha. A
artrite psoriatica afeta a qualidade de vida do paciente e causa limitacao fisica.

A espondilite anquilosante (EA) € uma espodiloartropatia.
Frequentemente, manifesta-se como inicio insidioso de lombalgia inflamatéria. E
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mais frequente em homens do que em mulheres e surge entre 20 e 40 anos. A
doenga possui desencadeantes ambientais e forte componente genético —
representando, principalmente, pelo gene HLA-B27. O diagnéstico de EA ocorre,
em média, 9 anos ap6s o inicio dos sintomas. O atraso pode decorrer do inicio-
insidioso dos sintomas e de diagnédstico erréneo de lombalgia mecénica. A
principal manifestacado clinica da doenca & a lombalgia inflamatéria, causatia por
sacroilitite. A dor é localizada nas regiées lombares inferiores, piora com o
repouso, melhora com atividade fisica e € acompanhada de rigidez matinal.

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo desta pesquisa & verificar se o armazenamento domiciliar de
medicamentos biolégicos dispensados pelo SUS encontra-se em acordo com as
normas especificadas pelos fabricantes, bem como verificar se variaveis como
alimentos, local de armazenamento dos refrigerados, nimero de pessoas na
casa, frequéncia de abertura da porta do refrigerador, nivel socioeconémico
entre outros fatores externos interfferem no correto armazenamento do
medicamento bioldgico.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se o (a) senhor (a) concordar em participar deste estudo, o (a) senhor (a) sera
submetido a algumas atividades, descritas abaixo.

- Sera necessario preencher uma ficha cadastral, para coletar seus dados como
endereco e telefones de contato;

- E preciso também responder a um questionario referente aos dados
socioecondmicos, com o objetivo de verificar se algum fator relacionado ao seu
nivel socioecondmico pode interferir em algum ponto referente ao correto
armazenamento do seu medicamento biolégico;

- Sera preciso responder a outro questionario referente aos seus habitos e
modelo de refrigerador. O objetivo deste questionario € verificar dados sobre o
nlmero pessoas que residem em sua casa, bem como alguns dados de seu
refrigerador e também sobre como estd sendo feito o armazenamento da
medicacéo biolégica;

- Sera fornecido gratuitamente ao (a) senhor (a) um termdémetro digital para
medicdo da temperatura da geladeira onde & armazenado o seu medicamento
biolégico. Para isso, o senhor (a) tera que permitir o acesso de um membro da
equipe em sua residéncia em dias e horarios previamente marcados com a
equipe de pesquisa para colocagao e retirada do aparelho, ou seja, um membro
da equipe ira até a sua residéncia duas vezes. O termémetro fara a medicido da
variagdo de temperatura de sua geladeira por trés dias consecutivos
automaticamente. Ap6s este periodo de trés dias, o aparelho sera parado e
retirado de seu refrigerador por alguém da equipe, para que eles possam avaliar
a medicdo feita no aparelho de sua residéncia. N&o sera necessario que o
senhor (a) faga qualquer acédo com este aparelho, a ndo ser deixa-lo no mesmo
local do refrigerador durante o tempo necessario de trés dias.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS
Pode haver constrangimento em relagéo ao paciente ter de receber um membro
da equipe em sua residéncia ou até mesmo no momento de responder os

questionarios desta pesquisa. Um questionario pode conter perguntas de
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natureza delicada. Caso tenha duvidas apés preencher o questionario, fale com
o pesquisador responsavel ou um membro da equipe.

Além disso, como em qualquer outra pesquisa, existe a possibilidade de riscos
indiretos nos aspectos psicoldgicos, morais, intelectuais, sociais, culturais ou
espirituais, em qualquer fase de uma pesquisa.

Nao havera riscos em relagédo a metodologia desta pesquisa.

O (a) senhor (a) sera informado caso algum novo risco ou desconforto seja
identificado durante o estudo, ou outras informagdes que possam alterar a
decisado de continuar participando no estudo. '

POSSIVEIS BENEFICIOS
Como beneficio indireto, o estudo podera contribuir para o avango do

conhecimento médico nessa area, o que pode beneficiar, futuramente, pacientes
com o seu diagnéstico.

DUVIDAS

Os pesquisadores Glaucia  Santin, contato (41) 99122-8387
(glauciasantin@hotmail.com), Mariana Moreira Magnabosco da Silva (41)
99705-7782 (mari.magnabosco@hotmail.com), Vinicius Augusto Villarreal (44)
99147-7918 (vinicius.vav@hotmail.com) e Prof. Dr. Valderilio Feij6 Azevedo
(valderilio@hotmail.com), contato (41) 99985-3427, responsaveis por este
estudo poderdo ser contatados para esclarecer eventuais dividas que o (a)
senhor (a) possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou
depois de encerrado o estudo. Vocé pode ligar a qualquer momento, dia e
horario.

Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HC/UFPR — Rua General Carneiro, 181 — Alto da XV/PR — CEP - 80600-900 -
das 08:00 as 14:00h de segunda-feira a sexta-feira - Telefone (41) 3360-1041 ou
cep@hc.ufpr.br.

Um CEP é um comité independente composto por um grupo de
especialistas independentes e pessoas leigas estabelecido para auxiliar a
protecdo dos direitos dos participantes de pesquisa. Isso ndo significa que o CEP
aprovou sua participagéo no estudo. Isso também néo significa que o estudo nao
apresenta riscos. Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé
ndo compreende. Solicite ao pesquisador do estudo que explique quaisquer
palavras ou informacgdes que vocé ndo compreenda com clareza.

RESPONSABILIDADES DO PARTICIPANTE DA PESQUISA
Caso aceite participar do estudo, € muito importante que vocé fornega seu
consentimento livre e esclarecido.

Se, apods a leitura deste termo de consentimento, vocé decidir participar deste
estudo, sera solicitado que vocé e/ou o seu representante legal leia, esclareca
dividas com o pesquisador, rubrique todas as paginas, assine e date este
documento para confirmar que vocé efou o seu representante legal recebeu
todas as informagdes necessarias e importantes sobre o estudo e concordou
voluntariamente em participar. Assim, se vocé decidir participar deste estudo,
vocé elou o seu representante legal e o pesquisador responsavel deverdo
assinar e datar duas vias deste documento e rubricar todas as paginas das vias,
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Versdo 2.0 de 28 de abril de 2017. }
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sendo que uma via original sera entregue a vocé e a outra via sera arquivada
pelo pesquisador do estudo. ,

PARTICIPACAO VOLUNTARIA E DESISTENCIA DO ESTUDO

A sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode desistir a qualquer
momento sem prejuizo para os seus cuidados médicos ou direitos. O
pesquisador responsavel, Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HC/UFPR ou outro érgéo regulador podem determinar o término ou a interrupgao
da pesquisa a qualquer momento com ou sem seu consentimento. Neste caso,
isto ocorrera somente apés aprovagdo do CEP e vocé e os 6rgéos reguladores,
se aplicavel, serdo informados.

ACESSO E USO DOS DADOS OBTIDOS DA PESQUISA E
CONFIDENCIALIDADE

Ao entrar no estudo, vocé recebera um nimero de identificagdo. Todas as
informacgdes fornecidas e coletadas serdo confidenciais e codificadas por este
numero. Apenas o pesquisador e os responsaveis por garantir a boa condugéo
do estudo poderdo relacionar o seu nome as informagdes coletadas para o
estudo. Ou seja, sua identificagdo nao sera revelada.

As informacdes relacionadas ao estudo serdo conhecidas por pessoas
autorizadas, os médicos do servigo, o orientador e os pesquisadores. No entanto,
se qualquer informagao for divulgada em relatério ou publicacao, isto sera feito
sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida
a confidencialidade.

COMPENSACAO POR PARTICIPACAO E RESSARCIMENTO DE DESPESAS
As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (termbémetros,
deslocamento, etc.) ndo s&o de sua responsabilidade e vocé ndo tera nenhum
custo financeiro. Pela sua participagao no estudo vocé ndo recebera qualquer
valor em dinheiro.

DIVULGACAO DOS DADOS DA PESQUISA

As informagdes coletadas durante a pesquisa e os resultados do estudo serédo
publicados apenas para fins cientificos, sejam eles favoraveis ou ndo. Quando
os resultados do estudo forem divulgados, sua identidade n&o sera revelada.
Vocé tem o direito de acessar, corrigir e fazer uma cépia dos seus registros
relacionados a pesquisa. Vocé também pode pedir ao pesquisador para ver seus
registros relacionados a pesquisa. Caso deseje retirar sua permissdo de uso e
divulgacdo dos seus dados pessoais de salde, vocé deve informar ao
pesquisador e se possivel, ao CEP através das informacdes de contato descritas
neste termo de consentimento.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Declaro ter lido e entendido todo o contelido do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, versdo 2.0 de 28 de abril de 2017. Tive oportunidade de discutir
com o pesquisador do estudo e me sinto suficientemente familiarizado com o
estudo para dar o meu consentimento voluntario para a minha participagao neste

estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propositos do estudo, os
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procedimentos realizados e possiveis desconfortos, bem como as garantias de
confidencialidade e de esclarecimento permanentes. Ficou claro também que a
minha participagéo ndo me trara despesas e que a qualquer momento eu posso
retirar o consentimento da minha participagdo no estudo sem prejuizos ao
acompanhamento médico que eu tenha direito na instituigdo.

Concordo, voluntariamente, em participar do estudo “Analise da variagio
de temperatura de medicamentos biolégicos armazenados em domicilio de
pacientes portadores de artrite reumatoide, espondilite anquilosante e
artrite psoriasica que sdo dispensados pelo Sistema (nico de Saide
(SUS)". Eu recebi uma via assinada, datada e com todas as paginas rubricadas
deste consentimento e minhas dividas foram esclarecidas de maneira
satisfatéria e em linguagem que posso facilmente entender. Entendo que a outra
via também assinada, datada e com todas as paginas rubricadas deste termo de
consentimento serd armazenada nos arquivos do pesquisador.

Ao assinar este termo de consentimento, ndo estou abrindo mao dos
meus direitos legais e estou autorizando o acesso, o uso e a transferéncia dos
meus dados pessoais, de forma anénima e confidencial, conforme descrito neste
consentimento livre e esclarecido.

Participante da Pesquisa

Nome do Participante da Pesquisa (Por extenso) =

Assinatura do Participante da Pesquisa Data

Pesquisador responsavel pela aplicacao do termo de consentimento livre e
esclarecido:

Atesto que o Participante da Pesquisa acima (e/ou o representante
legalmente autorizado identificado abaixo) teve tempo suficiente para
considerar essas informagdes, teve a oportunidade de fazer perguntas e
concordou voluntariamente em participar deste estudo e recebeu uma via
assinada deste termo de consentimento.

Nome do Pesquisador do Estudo (Por extenso)

Assinatura do Pesquisador do Estudo Data

Testemunha (se aplicavel)

Caso o participante seja analfabeto, semianalfabeto ou portador de
deficiéncia auditiva e/ou visual, a testemunha, isenta de vinculos com a equipe
de pesquisa, declara que as informacdes escritas neste termo de consentimento
livre e esclarecido foram explicadas para o participante da pesquisa e

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Versao 2.0 de 28 de abril de 2017.
Pégina 5 de 6

Rubricas:

[Participante da Pesquisa/Representante Legal] ﬁ’estemunha] [Pesquisador]




109

aparentemente compreendidas por ele(a), que deu seu consentimento informado
de forma voluntaria. ‘

Nome da testemunha imparcial (Por extenso)

Assinatura da testemunha imparcial Data
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APENDICE 2 - FICHA CADASTRAL

Prezado paciente:

110

Para mantermos seus dados atualizados em nosso banco de dados, pedimos a

gentileza de preencher todos os campos solicitados abaixo:

Por favor, selecione seu diagnéstico inicial:
() Artrite Reumatoide

() Artrite Psoriasica
(

) Espondilite Anquilosante

Data do diagnéstico: I (Se souber)

Nome completo:

Sexo: () Feminino () Masculino
Data Nascimento: / /
Endereco completo:

Numero: Complemento:
Bairro:

CEP: Estado:
Cidade:

Telefones (colocar todos possiveis):
Celular:

Residéncia:

Trabalho:

E-mail:

Se possivel, coloque mais de um contato (cdnjuge, parentes, amigos, vizinho, etc):

Nome completo:

Telefones:
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Nome completo:

Telefones:

Nome completo:

Telefones:

A partir deste momento, a fim de proteger sua identidade e manter os seus dados
confidenciais, o (a) senhor (a) ndo sera identificado pelo nome, mas sim por um
codigo numérico de 3 digitos e as iniciais do seu nome.
Sendo assim, sua identificagdo para esta pesquisa sera:
Caédigo: Iniciais:

Muito obrigado!!!

Assinatura do participante ou representante legal:

Data: / /
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APENDICE 3 — QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO

Caédigo do paciente:
Iniciais:

1) A casa onde vocé mora €7?
0 Propria Q Alugada U Cedida

2) Sua casa esta localizada em?
Q Zona rural Q) Zona urbana
L Comunidade indigena L Comunidade quilombola

3) Qual é o seu nivel de escolaridade?

QL Ensino fundamental incompleto (antigo primario e ginasio)
[ Ensino fundamental completo (antigo primario e ginasio)
L Ensino Médio incompleto (antigo 2° grau)

L Ensino Médio completo (antigo 2° grau)

L Ensino Superior incompleto

L Ensino Superior completo

L Especializagéo

Q P6s Graduagéo Q Mestrado

Q Doutorado Q Pds Doutorado
L N&o estudou

L Nao sei

L Analfabeto (a)

4) Somando a sua renda com a renda das pessoas que moram com VOCeé,
quanto &, aproximadamente, a renda familiar mensal?

L Nenhuma renda.

L Até 1 salario minimo (até R$ 937,00)

L De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 937,01 até R$ 2.811,00)

[ De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.811,01 até R$ 5.622,00)

L De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.622,01 até R$ 8.433,00)

L De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.433,01 até R$ 11.244,00)
L De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.244,01 até R$ 14.055,00)
L Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.055,01)

5) Em que vocé trabalha atualmente?
L No lar (sem remuneracgéo)
L Nao trabalho
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L Aposentado (a)
O Voluntario (a)
L Nao aplicavel
QL Outro/profissao:

6) Quantas horas semanais vocé trabalha?

L Nao aplicavel

(L Sem jornada fixa, até 10 horas semanais.

L Trabalho em tempo integral (> 36 horas por semana)

[ Trabalho meio periodo (25-36 horas por semana)

L Trabalho meio periodo (17-24 horas por semana)

[ Trabalho meio periodo (9-16 horas por semana)

Q Trabalho meio periodo (< 8 horas por semana)

L Desempregado (a), relacionado a incapacidade ocasionada pela minha doenga
L Desempregado (a), ndo relacionado a incapacidade ocasionada pela minha
doenca

Q) Estudante, tempo integral

Q) Estudante, meio periodo

Q Outro:

Assinatura do participante ou representante legal:

Data: / /
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APENDICE 4 - QUESTIONARIO REFERENTE AO ARMAZENAMENTO
DOMICILIAR DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS UTILIZADOS EM DOENGAS
REUMATICAS EM PACIENTES DO SUS

Cadigo do paciente:
Iniciais:

Paciente portador de:
QO Artrite Reumatdide QO Espondilite Anquilosante UArtrite Psoriasica

1) Medicamento:

O Humira® (Adalimumabe) O Cimzia® (Cerolizumabe pegol)
O Enbrel® (Etanercepte) O Remicade® (Infliximabe)

O Simponi® (Golimumabe) O Orencia® (Abataecepte)

O MabThera® (Rituximabe) O Actemra® (Tocilizumabe)

O Cosentyx™ (Secuquinumabe)

2) Ha quanto tempo o (a) senhor (a) usa o medicamento bioldgico acima citado?

3) Marca do refrigerador:

4) Modelo:

5) Volume (Litros):

6) 0 Duplex U Frost-Free U Frigobar
7) Sua geladeira possui alarme? [ Sim 0 Nao

8) Possui mais de um refrigerador em sua residéncia?  Sim  Nao
Se sim, quantos?

9) Numero de pessoas que residem na casa, por sexo e grupo de idade:

SEXO MASCULINO SEXO FEMININO
Faixa etaria Numero de Faixa etaria Numero de
individuos individuos
0 a4 anos 0 a4 anos
5a9anos 5a9anos
10 a 14 anos 10 a 14 anos
15 a 19 anos 15 a 19 anos
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20 a 24 anos 20 a 24 anos
25 a 29 anos 25 a 29 anos
30 a 34 anos 30 a 34 anos
35 a 39 anos 35 a 39 anos
40 a 44 anos 40 a 44 anos
45 a 49 anos 45 a 49 anos
50 a 54 anos 50 a 54 anos
55 a 59 anos 55 a 59 anos
60 a 64 anos 60 a 64 anos
65 a 69 anos 65 a 69 anos
70 a 74 anos 70 a 74 anos
75 a 79 anos 75a79 anos
80 a 84 anos 80 a 84 anos
85 a 89 anos 85 a 89 anos
90 a 94 anos 90 a 94 anos
95 a 99 anos 95 a 99 anos
100 anos ou 100 anos ou
mais mais

10) Qual a sua fungao na sua familia? Por exemplo, pai de familia, mae, etc.:

11)  Horario (s) de maior (es) frequéncia de abertura da porta do seu refrigerador:

12)  Qual o local do refrigerador em que o (a) senhor (a) guarda sua medicagao?
O Prateleira/gaveta logo abaixo do freezer (compartimentos extra frios)

O Prateleiras: fundos, proximo a parede

O Prateleiras: parte da frente

O Prateleiras: lateral, proximo a parede

O Prateleira/gaveta acima da gaveta (parte de baixo de seu refrigerador — tampa da
gaveta de legumes)

O Porta da geladeira

O No dispenser de latas, se houver, na porta

O No dispenser de latas, se houver, abaixo do freezer

13) O (a) senhor (a) armazena alimentos no mesmo refrigerador?

O Sim U Nao
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14) Se sim, o (a) senhor (a) costuma armazenar sua medicagdo no mesmo local
da geladeira onde guarda os alimentos? U Nao aplicavel

15) O (a) senhor (a) costuma guardar alimentos ainda quentes no seu
refrigerador? U Nao aplicavel

16) Se sim, o (a) senhor (a) tem o habito de guardar estes alimentos perto da sua
medicagcao? U Nao aplicavel

17) Como o (a) senhor (a) foi orientado a armazenar esta medicagdo em sua
residéncia?

Quem orientou o (a) senhor (a) a armazenar esta medicagao?

18) Ja faltou energia elétrica em sua casa? U Sim U Nao

19) Se sim, o que o (a) senhor (a) fez com a medicagao biolégica?

Assinatura do participante ou representante legal:

Data: / /
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ANEXO 1 - TAGTEMP STICK — DATA LOGGER PORTATIL DE TEMPERATURA
usB
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26/02/2019 NOVUS Produtos Eletrénicos - TagTemp Stick

O TagTemp Stick é um registrador eletrénico
(data logger) de temperatura compacto e robusto
que dispensa uso de cabos para sua configuracéo
e coleta de dados. Conecta diretamente a
interface USB de computadores Windows para
comunicagao com o LogChartll, o software de
configuragéo e analise de dados para os data
loggers da familia TagTemp. O TagTemp Stick
tem sensor de temperatura interno de grande
exatidao e € a prova d'agua, podendo operar
imerso a até 1m de profundidade.

E o produto ideal para registro de temperatura no
transporte e armazenagem de produtos resfriados
e congelados, como vacinas, hemoderivados e
alimentos. Tem ampla aplicagdo também nas
areas de biologia, quimica, farmacia, logistica e
industrias em geral.

Caracteristicas

« Faixa de medida: Temperatura: —=20,0 °C a 70,0 °C.

« Precisdo das medidas:

-x05°C@25°C;

-+ 1°C max. ao longo de toda a faixa de medida.

* Resolugao das medidas: Temperatura: 0,1 °C.

» Capacidade da memoria: 32.000 (32 k) registros.

« Intervalo entre medidas:

- Minimo de 5 segundos;

- Maximo de 18 horas.

« Alimentagao: Bateria de litio de 3,0 V (CR2032), interna.
+ Autonomia estimada da bateria:

- Acima de 400 dias — Intervalo de aquisigéo de 1 minuto;

- Acima de 500 dias — Intervalo de aquisigoes de 30 minutos;

https://www.novus.com.br/catalogos/layout_folheto.asp?ProdutolD=732906 1/2
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26/02/2019 NOVUS Produtos Eletrénicos - TagTemp Stick

« Temperatura de trabalho: De —20 °C a 70 °C.

* Alojamento: Poliamida.

« Grau de protec¢ao: até IP67

= Dimensoes: 78 x 23 x 10 mm.

= Tempo de transferéncia de dados equipamento / PC:
- Proporcional ao nimero de registros;

- 20 segundos para 32.000 registros.

« Interface com o PC: Conector USB.

« Ambiente de operagao do software LogChart II;
- Software Configurador para Windows 8, 7 e XP;
- Menus em Portugués, Inglés ou Espanhol;

- Configura, |é e apresenta dados na tela;

CAAYS

Medimos, Controlamos, Registramos

www.novus.com.br

https:/iwww.novus.com.br/catalogos/layout_folheto.asp?ProdutolD=732906 22




120

ANEXO 2 — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA EM SERES HUMANOS DO CHC/UFPR
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA VARIAGAO DE TEMPERATURA DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
ARMAZENADOS EM DOMICILIO DE PACIENTES PORTADORES DE ARTRITE
REUMATOIDE, ESPONDILITE ANQUILOSANTE E ARTRITE PSORIASICA QUE SAO
DISPENSADOS PELO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

Pesquisador: Valderilio Feijé Azevedo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 66073817.0.0000.0096

Instituicao Proponente: EDUMED EDUCACAQO EM SAUDE S/S LTDA
Patrocinador Principal: EDUMED EDUCACAO EM SAUDE S/S LTDA

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.130.808

Apresentacao do Projeto:

A populagdo deste estudo sera constituida por individuos acima de 18 anos, sem distingdo de sexo e etnia,
orientagdo sexual e identidade de género, classes e grupos sociais, entre outras que sejam pertinentes a
descricao da populacao, pois esta distingdo nao sera significativa para a analise dos resultados da pesquisa.
Os participantes devem ter o diagnostico de artrite reumatoide, espondilite anquilosante ou artrite psoriasica.
Estes, por sua vez, devem estar fazendo uso de medicagdo bioldgica para tratar sua enfermidade
dispensada exclusivamente pelo SUS. Pacientes que obtém estas medicagdes por via de clinicas privadas
ou outros estabelecimentos de sadde, que nao o SUS, ndo serao validos para nossa pesquisa. As fontes
utilizadas nesta pesquisa serao os questionarios respondidos pelos participantes e os graficos de variagdo
de temperatura medidos na residéncia destes.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo geral

Verificar se armazenamento domiciliar de medicamentos bioldgicos dispensados pelo SUS encontra-se em
acordo com as normas especificadas pelos fabricantes.

Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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Objetivo especificos

Verificar se variaveis como alimentos, local de armazenamento da medicagéo no refrigerador, niumero de
pessoas que reside na casa, frequéncia de abertura da porta do refrigerador, horario de maior frequéncia no
uso do refrigerador, nivel socioecondmico, entre outros fatores externos interferem no correto
armazenamento do medicamento bioldgico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Conforme consta no projeto detalhado do estudo, a participacdao dos entrevistados nao envolve
praticamente nenhum risco a sua sadde, visto que a metodologia do trabalho é a coleta de dados a partir da
aplicagéo de questionarios e da avaliagao dos graficos feito por um termometro validado no refrigerador do
participante. Contudo, o fato de envolver informagdes sobre a vida pessoal pode criar constrangimento ao
paciente. O desconforto e a vulnerabilidade serdo atenuados pelo anonimato e pela liberdade de os
participantes se sentirem confortaveis pois poderao escolher responder ou ndo as perguntas. O participante
sera informado caso algum novo risco ou desconforto seja identificado durante o estudo, ou outras
informagdes que possam alterar a decisdo de continuar participando no estudo.

Beneficios

Conforme consta no projeto detalhado do estudo, os beneficios esperados com essa pesquisa sao os
resultados individuais que podem ser usados diretamente para uma mudanga da propria terapéutica do
paciente com a finalidade de otimizar e melhorar o seu tratamento. Como beneficio indireto, o estudo podera
contribuir para o avango do conhecimento médico e cientifico nessa area, o que pode beneficiar,
futuramente, pacientes que utilizam medicacdes termolabeis.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta bem fundamentada teérica e metodologicamente. O perfil de riscos e beneficios é
favoravel. Os resultados da pesquisa poderdo contribuir para o desenvolvimento de estratégias que
conscientizem os usuérios de medicamentos biolégicos sobre a forma correta de armazenar estes
medicamentos, assim como, sobre a importancia do correto armazenamento para a qualidade e efetividade
destes farmacos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Ver item para Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes.

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
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Recomendacoées:

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para
o0 participante da pesquisa.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Abaixo segue o parecer do projeto de pesquisa, considerando as respostas apresentadas pelo Pesquisador
as pendéncias apontadas no parecer nimero 2.027.601 de 23 de abril de 2017.

1. E necessario que o Pesquisador encaminhe ao CEP uma declaragao sobre a forma de recrutamento
dos participantes para a Pesquisa, especialmente considerando que estes devem estar em uso de
biolégicos fornecidos exclusivamente pelo SUS. RESPOSTA: O documento “Declaragéo de recrutamento”
foi anexo a este projeto. PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

2. Em relag@o ao orgamento dos term6metros, na PB-Informagdes basicas consta que o custo de cada
termOmetro é de R$ 3,12. Favor corrigir ou esclarecer, uma vez que no orgamento o custo de cada
termdémetro € de U$ 41,00. RESPOSTA: O valor total de R$ 5.722,60 colocado no campo “Identificagao de
orgamento” e refere-se ao valor total dos 40 termémetros, convertidos em Real no dia em que o projeto foi
incluido na Plataforma Brasil. Foi incluido um valor diferente do valor real da soma total, por erro de
digitagdo. Por este motivo, o valor total dos termémetros foi atualizado de acordo com a cotagao do délar de
01/05/2017, valor de R$ 3,18, totalizando o valor de R$ 5.215,20. PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

3. No projeto detalhado, pagina 11, consta nos critérios de exclusdo: “Pacientes que néo estao dispostos
ou ndo sao capazes de aderir ao uso de um dispositivo de coleta de dados para registrar diretamente os
dados do paciente”. Pendéncia: explicar que tipo de dados serao coletados do paciente através de um
dispositivo e encaminhar a descricdo do mesmo. RESPOSTA: Este item foi revisado e atualizado, visando
atender & recomendacéo deste Comité. O texto atualizado ficou da seguinte forma: “Pacientes que ndo
estao dispostos ou ndo concordarem em utilizar o termémetro que sera disponibilizado pela equipe de
pesquisa para registrar a variacao de temperatura de seu refrigerador”. O campo “critérios de exclusao” da
Plataforma Brasil foi atualizado. PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181
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4,  Emrelagao ao TCLE v.1.0 de 27/03/2017:

a) Pendéncias gerais: reformular o TCLE para que o foco do documento seja o armazenamento dos
medicamentos biolégicos e ndo suas indicagdes clinicas, para que o mesmo fiqgue em conformidade com os
objetivos da pesquisa. Informar no documento os horarios em que os pesquisadores estao disponiveis para
contato no celular e o horario de funcionamento do CEP. RESPOSTA: Para atender esta solicitagéo, o
termo de consentimento foi reformulado. As informagdes sobre as doengas (indicagao clinica) foram
revisadas, a fim de manter o foco no objetivo da pesquisa. Segue anexo TCLE versao 2.0 de 27 de abril de
2017, versao com alteragoes destacadas e versao limpa. PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

b)  Na pégina 2, ultimo parégrafo, deixar claro para o participante da pesquisa que ele tera que permitir o
acesso de um membro da equipe em sua residéncia e o nimero de vezes que isso ird acontecer. Neste
paragrafo consta que o termdmetro sera fornecido pela equipe, porém nao esta claro quem ira colocar o
termdmetro na geladeira do participante, se ele mesmo ou um membro da equipe. RESPOSTA: Para
atender esta solicitagdo foram incluidos dois textos:

b.1) “Para isso, o senhor (a) terd que permitir o acesso de um membro da equipe em sua residéncia em dias
e horarios previamente marcados com a equipe de pesquisa para colocagao e retirada do aparelho, ou seja,
um membro da equipe ira até a sua residéncia duas vezes.”

b.2) “N&o sera necessario que o senhor (a) faga qualquer agdo com este aparelho, a ndo ser deixa-lo no
mesmo local do refrigerador durante o tempo necessério de trés dias”.

PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

¢) Napagina 3, item “POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS”, consta:

“0 incorreto armazenamento da medicagao bioldgica pode lhe trazer riscos em relagdo ao seu tratamento. A
medicacdo que ndo é armazenada corretamente pode sofrer alteragdes em sua férmula e, desta forma, seu
tratamento pode nao ter a eficicia esperada”. Pendéncia: é necessario que o pesquisador retire o texto
citado acima considerando que a qualidade do medicamento ou sua efetividade no tratamento nao serao
avaliados no estudo. Reformular este item detalhando os riscos inerentes @ metodologia empregada na
pesquisa, como por exemplo, responder a
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questionarios e receber um membro da equipe da pesquisa em sua casa. RESPOSTA: Para atender esta
solicitagdo o texto mencionado foi retirado, e foi incluido dois trechos:

c.1) Pode haver constrangimento em relagao ao paciente ter de receber um membro da equipe em sua
residéncia ou até mesmo no momento de responder os questionarios desta pesquisa. Um questionario pode
conter perguntas de natureza delicada. Caso tenha duvidas ap6s preencher o questionario, fale com o
pesquisador responsavel ou um membro da equipe.

c.2) Nao havera riscos em relagéo a metodologia desta pesquisa.

PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

d) Na pagina 3, item “POSSIVEIS BENEFICIOS”, consta:

“O armazenamento adequado é fundamental para manter a qualidade, conservagao e eficacia dos
medicamentos. O correto armazenamento pode otimizar seu tratamento, uma vez que a medicagao atende
as instrugdes do fabricante”. Pendéncia: o pesquisador devera informar de forma clara que o participante da
pesquisa nao tera qualquer beneficio em participar da mesma, se for este o caso. RESPOSTA: O paragrafo

citado foi retirado, uma vez que o paciente nao tera beneficio direto com esta pesquisa. PARECER DO CEP:

Pendéncia atendida.

e) Na pagina 4, item “DIVULGACAO DOS DADOS DA PESQUISA”, consta:

“Ao decidir participar deste estudo, vocé concorda com o acesso, coleta, processamento e transferéncia das
informagdes de sua salude, de forma anénima e confidencial’. Pendéncia: € necessario que o pesquisador
esclarega quais informagdes da salde do participante de pesquisa serdo acessados, coletados,
processados, pois nos objetivos do estudo nao estdo previstas essas etapas, assim como nao estao
justificadas as finalidades de cada uma. RESPOSTA: O pardgrafo citado foi retirado, atendendo a
especificacao do Comité. PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.

5. Em relacdo a area tematica especial assinalada na pagina 2 da Plataforma Brasil (Area Tematica:
Equipamentos e dispositivos terapéuticos, novos ou nao registrados no Pais;), favor rever. Caso seja
mantida esta area o projeto ira para analise automatica da CONEP. RESPOSTA: Este campo nao €
aplicavel e portanto foi desmarcado da Plataforma Brasil. PARECER DO CEP: Pendéncia atendida.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuiges definidas na Resolugcdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagao do projeto conforme proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagodes
relativas as modificages do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 886240.pdf 21:25:17
Declaragao de 03_Declaracao_Recrutamento.doc 04/05/2017 |Valderilio Feijo Aceito
Pesquisadores 21:24:37 | Azevedo
TCLE / Termos de [02_TCLE_V2_0_27Abr2017_limpo.docx| 04/05/2017 |Valderilio Feijé Aceito
Assentimento / 21:24:08 |Azevedo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de [02_TCLE_V2_0_27Abr2017_alteracoes | 04/05/2017 | Valderilio Feij6 Aceito
Assentimento / _destacadas.docx 21:24:.00 |Azevedo
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / [01_Projeto_Detalhado_V2_limpo.docx 04/05/2017 | Valderilio Feijé Aceito
Brochura 21:23:49 |Azevedo
Investigador
Projeto Detalhado / [01_Projeto_Detalhado_V2_alteracoes_d| 04/05/2017 |Valderilio Feijo Aceito
Brochura estacadas.docx 21:23:37 |Azevedo
Investigador
Qutros 00_Carta_Encaminhamento_Resposta_ | 04/05/2017 |Valderilio Feijo Aceito

Pendencia.pdf 21:23:25 | Azevedo
Qutros 00_Carta_Encaminhamento_Resposta_ | 04/05/2017 |Valderilio Feijé Aceito
Pendencia.docx 21:22:53 |Azevedo
Declaragao de 20 _DECLARACAO_DE_COMPROMISS| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores O DOS PESQUISADORES.pdf 15:05:33
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Rgrant ™

Declaragao de 19_TERMO_DE_COMPROMISSO_PAR| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores A_UTILIZACAO_DE_DADOS DE_ARQ 15:05:15
UIVOS.pdf
Declaragao de 18_DECLARACAO_DE_USO_ESPECIF| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores ICO_DO_MATERIAL E_ OU _DADOS G| 15:04:58
OLETADOS.pdf
Declaragao de 17_DECLARACAO_DE_TORNAR_PUB| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores LICOS OS RESULTADOS.pdf 15:04:37
Declaragao de 16_TERMO_DE_CONFIDENCIALIDAD | 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores E.pdf 15:04:20
Declaragao de 15_CONCORDANCIA_DAS_UNIDADE | 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores S E SERVICOS ENVOLVIDOS.pdf 15:03:56
Declaragao de 14_QUALIFICACAO_DE_TODOS_OS_| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores PESQUISADORES_E_COLABORADO 15:03:01
RES .pdf
Declaragao de 12_DECLARACAQO_INFRAESTRUTUR | 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Instituicao e A_EDUMED.pdf 15:01:48
Infraestrutura
Declaragao de 13_TERMO_DE_RESPONSABILIDADE| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores COM_A PESQUISA.pdf 15:01:19
Declaragao de 11_DECLARACAOQ_INSTITUICAO_COP| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Instituicdo e ARTICIPANTE.pdf 15:00:46
Infraestrutura
Declaragao de 10_DECLARACAO_DO_ORIENTADOR| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Pesquisadores DO ALUNO.pdf 14:58:50
Outros 00_CARTA _DE_ENCAMINHAMENTO | 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
DO _PESQUISADOR AQ_CEP.pdf 14:58:22
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
14:57:38
Orgamento 09_Orcamento_Termometros.doc 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
09:58:17
Outros 08_CV_Vinicius_Villarreal.doc 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
09:57:26
Outros 07_CV_Mariana_Magnabosco.doc 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
09:56:41
Outros 06_CV_Glaucia_Santin.docx 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
09:55:31
Outros 05_Questionario_Socioeconomico_Vers| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
a0 20Fev2017.docx 09:54:33
Outros 04_Questionario_do_paciente_referente| 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
_aos_seus_habitos_e_modelo_de_refrigl 09:53:57
erador Versao20Fev2017.docx
Qutros 03 Ficha_Cadastral 14Fev2017.docx 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
09:43:47
TCLE / Termosde |02 TCLE V1 0 20Mar2017.docx 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito
Assentimento / 09:43:06
Justificativa de
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Auséncia 02_TCLE_V1_0_20Mar2017.docx 22/03/2017 | Glaucia Santin Aceito
09:43:06

Projeto Detalhado / |01_Projeto_Detalhado.docx 22/03/2017 |Glaucia Santin Aceito

Brochura 09:42:48

Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
CURITIBA, 21 de Junho de 2017

Assinado por:
maria cristina sartor

(Coordenador)
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