UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO CUIDADOS CLINICOS EM ENFERMAGEM
E SAUDE
MESTRADO ACADEMICO EM CUIDADOS CLINICOS EM ENFERMAGEM E
SAUDE

SAMLA SENA DA SILVA SOUZA

DESENVOLVIMENTO DE UM PROTOCOLO PARA ADMINISTRACAO DE

IMUNOSSUPRESSORES A PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

FORTALEZA — CEARA
2020



SAMLA SENA DA SILVA SOUZA

DESENVOLVIMENTO DE UM PROTOCOLO PARA ADMINISTRACAO DE
IMUNOSSUPRESSORES A PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

Dissertacdo apresentada ao Curso de Mestrado
Académico em Cuidados Clinicos em
Enfermagem e Saude do Programa de POs-
Graduacdo em Cuidados Clinicos em
Enfermagem e Saude do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Estadual do Ceara,
como requisito parcial a obtencdo do titulo de
mestre em Cuidados Clinicos em Enfermagem
e Saude. Area de concentracdo: Cuidados
Clinicos em Enfermagem e Salde.

Orientadora: Prof:t. Dr®. Rhanna Emanuela
Fontenele Lima de Carvalho.

FORTALEZA — CEARA
2020



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo
Universidade Estadual do Ceara

Sistema de Bibliotecas

Souza, Samla Sena da Silva
Desenvolvimento de um protocclo para administracgdo
de imunossupressores a pacilentes transplantados
renals [recurso eletrdnice] / Samla Sena da Silva
Souza. - 2020
Um arquivo no formato PDF do trabalho académico
com 131 folhas.

Dissertacdo (mestrado académico) - Universidade
Estadual do Ceara, Centro de Ciéncias da Saude,
Programa de Pos-Graduac3o em Cuidados Clinicos em
Enfermagem e Salde, Fortaleza, 2020.

Area de concentrac3o: Cuidados Clinicos em
Enfermagem e Salde.

Orientacgdo: Prof.* Dra. Rhanna Emanuela Fontenele
Lima de Carvalho..

1. Protocolos. 2. Transplante de rim. 3.
Imunossupressores. 4. Estudo de validagdo. 5.
Segurang¢a do paciente. I. Titulo.




SAMLA SENA DA SILVA SOUZA

DESENVOLVIMENTO DE UM PROTOCOLO PARA ADMINISTRACAO DE
IMUNOSSUPRESSORES A PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

Data da avaliacdo: 22 de julho de 2020.

Dissertacdo apresentada ao Curso de Mestrado
Académico em Cuidados Clinicos em
Enfermagem e Saude do Programa de Pos-
Graduagdo em Cuidados Clinicos em
Enfermagem e Saude do Centro de Ciéncias da
salde da Universidade Estadual do Ceara,
como requisito parcial a obtencdo do titulo de
mestre em Cuidados Clinicos em Enfermagem
e Salde. Area de concentracdo: Cuidados
Clinicos em Enfermagem e Salde.

BANCA EXAMINADORA

K’}"vﬁ,ﬂhm= fﬂﬂwﬁufﬁ j/fvvﬁ, dt(ﬁl, b’fﬂ?%/

Profa. Dra. Rhanna Emanuela Fontenele Lima de Carvalho - UECE
(Orientadora e Presidente)

Lo puan

Profa. Dra. Maria Isis Freire de Aguiar - UFC

(1° Membro Efetivo)

S’l_VM.‘J(_tJ_, . 12 ol < A

Profa. Dra. Sherida Karanini Paz de Oliveira - UECE
(2° Membro Efetivo) — UECE



A minha familia, por todo o amor e apoio

incondicional.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que torna todos os sonhos possiveis. Obrigada, Senhor, por todo o cuidado, nos
minimos detalhes. Por toda a for¢a, nos momentos dificeis. Por tanto amor.

A minha mae, por toda a dedicacdo e carinho. Ao meu pai por ter sempre incentivado meus
estudos.

A minha irm4, Michelle, pelo apoio incondicional, por ter sido por muitas vezes, a fortaleza da
nossa familia.

Ao meu esposo, Flaubert, por seu companheirismo, amor e dedicacdo a nossa familia. Por
acreditar no meu potencial e sempre me ajudar a conquistar meus objetivos.

Ao meu filho, Jordi. Filhinho, vocé é o meu maior presente. Obrigada por me fazer conhecer o
maior amor do mundo.

A minha orientadora, Profe. Dr2. Rhanna Emanuela Fontenele Lima de Carvalho, por ser essa
pessoa extraordinaria, com inumeras qualidades e conhecimento impar. Obrigada pelos
ensinamentos e por toda a compreenssao durante esse periodo.

As minhas amigas Maguida, Raelly e Natalia pela parceria, incentivo e apoio durante essa
jornada.

Aos meus colegas de turma do mestrado por compartilharem tantos conhecimentos e
sentimentos nos Ultimos dois anos.

Aos membros da banca, por se disponibilizarem a apreciar e contribuir com a melhoria dessa
pesquisa.

Aos membros do grupo SETECC, por todo o aprendizado que me proporcionaram, em especial
a Ana Livia pelo acolhimento, desde o primeiro momento e por estar sempre disposta a ajudar.
A todos que, de alguma forma, contribuiu para o desenvolvimento desse estudo.

Muito Obrigada!l



“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos
ndo € sendo uma gota de dgua no oceano. Mas
0 oceano seria menor se lhe faltasse uma gota”.

(Madre Teresa de Calcuta)



RESUMO

O transplante renal enquanto terapia substitutiva para o tratamento da DRC exige um cuidado
qualificado e seguro em todos os ambitos. A enfermagem esta diretamente envolvida no
cuidado clinico ao paciente transplantado renal, e o uso de tecnologias que amparem e
sustentem este cuidado torna-se um fator contribuinte para a seguranga do paciente. O estudo
teve como objetivo desenvolver e avaliar a qualidade de uma tecnologia, do tipo protocolo, para
profissionais da salde, sobre a administracdo de imunossupressores em pacientes
transplantados renais. Trata-se de uma pesquisa metodoldgica realizada em duas fases:
elaboracdo e avaliagdo da qualidade do protocolo. A fase de elaboracdo seguiu as
recomendacdes do Guia para a Construcdo de Protocolos Assistenciais do COREN-SP e
contemplou os seguintes itens: origem, objetivo, grupo de desenvolvimento, conflito de
interesse, revisdo integrativa de literatura, elaboracdo de fluxogramas, indicadores de
resultados, plano de implementacéo e revisdo do protocolo. A fase de avaliacdo da qualidade,
foi realizada por juizes especialistas, utilizando o instrumento Appraisal of Guidelines Research
& Evaluation (AGREE II). A andlise da pontuacéo atribuida pelos juizes foi efetuada segundo
0 AGREE Il e apresentada em forma de tabelas e graficos. A coleta de dados ocorreu no periodo
de janeiro a maio de 2020. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Univerisade Estadual do Ceara com o numero de protocolo 3.454.537. A amostra de juizes foi
composta por sete especialistas na area de transplante renal e/ou nefrologia. As pontuacdes
alcancadas em cada dominio do instrumento foram as seguintes: Dominio 1 (Escopo e
Finalidade): 96,83%; Dominio 2 (Desenvolvimento das partes interessadas): 78,57%; Dominio
3 (Rigor do desenvolvimento): 89,29%; Dominio 4 (Clareza da apresentacdo): 92,86%;
Dominio 5 (Aplicabilidade): 87,50%. No que se refere a avaliacdo global, trés juizes atribuiram
nota maxima (7) ao protocolo, significando uma alta qualidade, e quatro juizes atribuiram nota
6. Todos os juizes recomendaram o uso do protocolo e apenas dois recomendaram
modificagdes, as quais foram acatadas e acrescentadas ao protocolo a fim de melhorar a sua
qualidade. Considera-se que o produto dessa dissertacdo podera contribuir com a melhoria da
atuacdo da equipe de enfermagem junto ao paciente transplantado renal, promovendo a

seguranca do paciente, por meio de uma assiténcia de qualidade.

Palavras-chave: Protocolos. Transplante de rim. Imunossupressores. Estudo de validacao.

Seguranca do paciente.



ABSTRACT

Kidney transplantation as a substitute therapy for the treatment of CKD requires qualified and
safe care in all areas. Nursing is directly involved in clinical care for kidney transplant patients,
and the use of technologies that support and sustain this care becomes a contributing factor to
patient safety. The study aimed to develop and evaluate the quality of a protocol-type
technology for healthcare professionals on the administration of immunosuppressants in kidney
transplant patients. It is a methodological research carried out in two phases: elaboration and
evaluation of the quality of the protocol. The elaboration phase followed the recommendations
of the Guide for the Construction of Assistance Protocols of COREN-SP and included the
following items: origin, objective, development group, conflict of interest, integrative literature
review, preparation of flowcharts, result indicators, implementation plan and protocol review.
The quality assessment phase was carried out by expert judges, using the Appraisal of
Guidelines Research & Evaluation (AGREE I1) instrument. The analysis of the score attributed
by the judges was carried out according to AGREE Il and presented in the form of tables and
graphs. Data collection took place from January to May 2020. The study was approved by the
Research Ethics Committee of the State University of Ceard with protocol number 3,454,537.
The sample of judges was composed of seven specialists in the field of kidney transplantation
and / or nephrology. The scores achieved in each domain of the instrument were as follows:
Domain 1 (Scope and Purpose): 96.83%; Domain 2 (Stakeholder development): 78.57%);
Domain 3 (Developmental rigor): 89.29%; Domain 4 (Clarity of presentation): 92.86%);
Domain 5 (Applicability): 87.50%. With regard to the overall assessment, 3 judges gave the
protocol a maximum score (7), meaning a high quality, and 4 judges attributed a score of 6. All
the judges recommended the use of the protocol and only two recommended modifications,
which were accepted and added to the protocol in order to improve its quality. It is considered
that the product of this dissertation may contribute to the improvement of the performance of
the nursing team with the kidney transplant patient, promoting patient safety, through quality

assistance.

Keyword: Protocols. Kidney Transplantation. Immunosuppressive Agents. Validation Study;

Patient Safety.
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1 INTRODUCAO

As doencas crénicas ndo transmissiveis tém se destacado, em meio as diversas
prioridades da area da saude, por ser uma das principais causas de mortalidade e incapacidade
prematura. Nesse cenario, a doenca renal crénica (DRC) tem grande impacto socioeconémico,
devido as repercussdes na qualidade de vida do paciente e nos gastos dos servicos de saide com
o tratamento.

Estima-se que ha mais de dois milhGes de pessoas no mundo realizando tratamento
para DRC. Pacientes que evoluem para DRC em fase terminal necessitam de algum tipo de
terapia renal substitutiva (TRS), sendo as modalidades disponiveis: a hemodidlise, a dialise
peritoneal e o transplante renal (BRASIL, 2014). O transplante renal é considerado a terapia
mais favoravel, pois esta associado a reducdo da mortalidade e melhoria da qualidade de vida,
apresentando também uma melhor relagdo de custo-efetividade em detrimento da terapia
dialitica (ROBINSON, et al., 2016, ROCHA, et al., 2017).

O transplante renal exige um cuidado qualificado e seguro em todos os ambitos. A
enfermagem esta diretamente envolvida em todo o processo de cuidado clinico ao paciente
transplantado, e 0 uso de tecnologias que amparem e sustentem este cuidado torna-se um fator
contribuinte para a promogéo da seguranca do paciente. Assim, o presente estudo teve como
objetivo elaborar uma tecnologia do tipo protocolo, com vistas a contribuir com a assisténcia
de enfermagem no processo de administracdo de imunussupressores ao paciente transplantado
renal.

Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes (2019), no ano de 2018, o Brasil
realizou 5.947 transplantes renais, sendo o segundo pais do mundo, em nimero absoluto, a
realizar esse tipo de transplante. No ano subsequente, o numero de transplantes de rim no pais
aumentou para 6.283, dos quais 5.210 foram com doador falecido e 1.073 com doador vivo
(Associacao Brasileira de Transplante de érgdos - ABTO, 2019). Ainda no ano de 2019, na
regido Nordeste foram realizados 1.146 transplantes renais, dos quais 293 ocorreram no estado
do Ceard (ABTO, 2019).

Apos a cirurgia de implantacdo do enxerto renal, uma série de rea¢fes imunologicas
podem ser incitadas, desencadeando um processo de rejeicdo do 6rgdo, que pode acontecer de
quatro formas: hiperaguda, no momento da cirurgia ou em até 72h apds a mesma; aguda

acelerada, podendo ser mediada por resposta imune celular e/ou humoral, ocorrendo ap6s o
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terceiro dia de transplante; aguda, que pode se desenvolver entre a primeira e a sexta semana
apos o transplante, ou a qualquer momento, sendo o tipo mais comum de rejeicdo; e cronica,
que pode ocorrer ao longo da evolucao do transplante, ocasionando a perda funcional, lenta e
progressiva do 6rgdo (SALOMAO FILHO et al., 2012).

A rejeicdo pode levar a perda do drgéo transplantado, o que se caracteriza como
uma experiéncia dificil para o paciente, com perda de esperanca e possibilidade de sentimentos
relativos ao medo de morrer e ao retorno para as sessoes de hemodialise (CAMPOS, 2012).

Além dos danos para o paciente, 0s custos para o sistema de saude sdo altos. O
Sistema Unico de Satde (SUS) € o principal financiador de transplantes no Brasil, tendo sido
responsavel, no ano de 2012, por financiar 90% dos transplantes que aconteceram no pais. Os
gastos no primeiro ano sdo mais altos, devido ao procedimento cirurgico, enquanto que nos
anos seguintes tendem a reduzir, visto que estdo associados aos custos com acompanhamento
dos pacientes e provisdo de medicamentos imunossupressores. Além disso, quando comparado
aoutras TRS, o transplante renal pode gerar para 0 SUS uma economia financeira a longo prazo
(SILVA et al., 2016).

Uma das formas de valorizar os investimentos do sistema de salde nos
procedimentos de transplante e garantir ao paciente uma maior qualidade de vida, é utilizar
medidas que reduzam o risco de rejeicdo e consequentemente a perda do 6rgdo. Uma dessas
medidas é o uso adequado das terapias imunossupressoras.

Os medicamentos imunossupressores tém como finalidade evitar que o processo de
rejeicao aconteca e assim, aumentar a sobrevida do enxerto e dos pacientes (MARTINS, 2015).
Para que o uso desses medicamentos seja realizado da forma mais segura possivel, pode-se
utilizar diversas tecnologias. As tecnologias em salde consistem em produtos que contribuem
para a melhoria da assisténcia no cuidado aos pacientes, como equipamentos hospitalares,
materiais para a salde, vacinas, medicamentos, testes diagnosticos, proteses e sistemas de
informagdo (GOMES et al., 2017; MENDONCA, 2014).

A implementagdo de novas tecnologias no ambito da assisténcia, favorecem a
seguranga de paciente, reduzindo a ocorréncia de erros, principalmente no processo de
medicacdo (COSTA et al., 2017). As atitudes que envolvem a seguran¢a no processo de
medicacdo tém inicio dentro do &mbito hospitalar e devem ser encorajadas para serem
desenvolvidas e apropriadas pelos pacientes ao longo do seu tratamento.

Nesse contexto, seguranca do paciente pode ser compreendida como uma reducao
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aum minimo aceitavel do risco de dano desnecessario associado ao cuidado de satde (BRASIL,
2014). Essa tematica tomou grandes propor¢des nas Ultimas décadas, tendo em vista a
necessidade de melhorias na qualidade dos cuidados em salde.

Com o objetivo de suprir as demandas prioritarias no Brasil, 0 Ministério da Salude
estabeleceu seis protocolos com vistas a seguranca do paciente, dentre 0s quais destaca-se 0
protocolo para seguranga na prescri¢cdo, uso e administracdo de medicamentos (BRASIL,
2013Db).

O processo de medicacdo em hospitais envolve vérias etapas (desde a prescrigdo
médica, transcricdo ou verificacdo da prescricdo, dispensacdo e administracdo de
medicamentos) as quais sdo realizadas por pelo menos trés diferentes &reas: médica,
farmacéutica e de enfermagem (MAGALHAES et al., 2015). Em funcio da mltipla execucéo
no processo de medicacgdo, eventuais erros podem ocorrer em qualquer etapa do processo, por
qualquer um dos profissionais envolvidos.

No Brasil, a equipe de enfermagem € responsavel pelo processo de administracéo
de medicamentos, tendo o enfermeiro como lider, o qual assume um papel fundamental tanto
no cuidado ao paciente que se encontra em terapia medicamentosa, quanto na disseminacao do
conhecimento acerca dessa pratica para a equipe (MACHADO et al., 2012).

No que se refere ao paciente transplantado, a administracdo do medicamento
imunossupressor exige um alto grau de atencdo em seu processo, devido ao risco de rejeigédo do
Orgdo. Logo, deve ser realizada, no ambito hospitalar, por profissionais de enfermagem
treinados e qualificados, que tenham conhecimento acerca das especificidades destes
medicamentos, e realizem os cuidados necessarios para 0 uso de cada um deles, diminuindo
assim o risco de erros.

Um erro na administracdo de medicamentos pode ocasionar danos irreversiveis ao
paciente (OLIVEIRA, et al., 2010). No que diz respeito ao paciente transplantado, esse erro
pode causar também a perda do 6rgdo. Para reduzir ao minimo possivel o risco desses erros
acontecerem, a implantacdo dos protocolos preconizados pelas instituicdes competentes de
salde é algo que deve ser cada dia mais estimulado e inserido dentro dos servigos.

O uso de tecnologias em forma de protocolos, guias e diretrizes podem favorecer
um melhor processo de trabalho em salde, guiando o cuidado. Os protocolos séo
recomendacdes estruturadas, baseadas em evidéncias cientificas, que tem o propdsito de

orientar decisdes de profissionais de saude e/ou de usuérios a respeito da atencdo adequada em
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circunstancias clinicas especificas (CATUNDA et al., 2017).

Os protocolos apresentam inumeros beneficios, dentre eles a diminuicdo da
variabilidade da prética clinica, a reducédo da assimetria da informacao, além de funcionar como
instrumento educativo para profissionais de saude, tendo como um dos seus principais objetivos
a melhora na qualidade do cuidado de salde oferecido ao paciente (PAES, 2011).

Siman e Brito publicaram em 2016 um estudo com o objetivo de identificar as
mudancas na pratica de enfermagem com vistas a melhoria da qualidade do cuidado e da
seguranca do paciente em um hospital filantropico associado a um hospital de ensino. Esse
estudo identificou dentre outras acfes, a implementacdo de protocolos na prética assistencial.
No entanto, dentre os protocolos descritos nessa pesquisa nao havia nenhum voltado para a
administracdo de medicamentos o que implica em risco para a seguranca do paciente. Observa-
se, portanto, que muito embora a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tenha publicado
um protocolo para a administracdo segura de medicamentos (ANVISA, 2013), ainda ndo tem
sido aplicado de forma consistente nas instituicGes de saude.

Frente ao exposto e considerando que o transplante renal é a TRS mais econdmica,
a longo prazo, quando comparada a dialitica, além de ser a terapia responsavel por promover
uma melhor qualidade de vida aos pacientes com DRC, faz-se necessario, utilizar meios que
possibilitem uma maior seguranca no processo de administragdo dos medicamentos
imunossupressores, 0s quais sdo responsaveis por reduzir o risco de rejeicédo e faléncia do 6rgéo,
favorecendo assim uma maior sobrevida do enxerto.

Acrescenta-se ainda que os protocolos sdo instrumentos utilizados pelos servicos,
diante da necessidade de se organizar melhor as ages, e que seu emprego pode significar uma
garantia permanente de avancos, e conferir uma melhor qualidade as a¢6es de cuidado. Além
disso, o uso de protocolos nos servicos de saude, podem permitir a reducdo de gastos
desnecessarios (WERNECK; FARIAS; CAMPQOS, 2009). Portanto, a padronizacdo de acGes
por meio de um protocolo configura-se em um alicerce para a tomada de decisdes da equipe,
proporcionando uma assisténcia de enfermagem fundamentada em conhecimento cientifico,
eficiente e com menor risco de danos.

O enfermeiro tem um papel de destaque na administragdo de medicamentos, no
ambito hospitalar, em especial no que se refere ao paciente transplantado renal, visto que, em
algumas instituicdes, € o profissional responsavel pela administragdo dos medicamentos

imunossupressores. Tal atividade, realizada principalmente nos primeiros dias ap6s o
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transplante, é de extrema importancia para a reducdo do risco de rejeicdo do Orgdo e
consequentemente, para o sucesso do transplante (SILVA, 2015).

Diante da possibilidade de prevencéao dos erros de medicacéo e do risco de dano em
funcdo da sua ocorréncia, torna-se relevante seguir uma estratégia que possa diminuir falhas no
processo de administracdo de medicamentos. A partir do tema apresentado, surgiu o seguinte
questionamento: Uma tecnologia do tipo protocolo para administracdo de medicamentos
imunossupressores a pacientes transplantados renais pode servir como ferramenta valida para
os profissionais de enfermagem?

O interesse pela tematica surgiu a partir da vivéncia da pesquisadora na assisténcia
ao paciente transplantado renal ao longo de dois anos, durante os quais observou a presenca de
praticas divergentes, no processo de administracdo de imunossupressores, nas diferentes
unidades de uma instituicdo hospitalar referéncia em transplante renal no estado do Ceara. Além
disso, a participagdo em grupo de pesquisa com foco na seguranca do paciente, tecnologia e
cuidados clinicos, expandiu o conhecimento acerca das diversas tecnologias que podem ser
desenvolvidas com vistas a qualidade da assisténcia e do cuidado.

Com base nisso, percebeu-se gque a elaboracdo de um protocolo que contenha
informagdes fundamentadas em evidéncias cientificas as quais guiem as acdes da equipe de
enfermagem para administragdo de medicamentos imunossupressores a pacientes
transplantados renais, seria capaz de promover uma maior qualidade da assisténcia prestada,
pretendendo também a manutencao da funcionalidade do 6rgdo, e tendo como objeto final a
seguranca do paciente.

A administracdo de medicamentos realizada com seguranca pela equipe de
enfermagem gera confianga no paciente e estimula uma maior adeséo a terapia medicamentosa
apos a alta hospitalar. Por conseguinte, pode conferir uma maior sobrevida do enxerto,
ocasionando um aumento da qualidade de vida para o paciente. Além disso, a adesdo terapéutica
resulta em reducdo da faléncia do 6rgédo e consequente diminuicdo da demanda por servigos de
saude.

Por fim, o protocolo elaborado nesse estudo servird como instrumento de
padronizacdo do processo de medicacdo, e ira contribuir ndo somente para a promogéo de um
cuidado clinico mais seguro aos pacientes internados em instituicdo hospitalar que atende a este
publico, como também para o conhecimento e melhoria da qualidade do servico de

enfermagem.
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O presente estudo sera de grande relevancia no &mbito da segurancga do paciente e
da assisténcia de enfermagem ao paciente transplantado renal, visto que ao realizar uma busca
nas principais bases de dados eletronicas, ndo foi encontrado protocolo para administracédo de
medicamentos imunossupressores.

Ressalta-se que muito embora o protocolo, objeto desse estudo, tenha sido
desenvolvido para uso com pacientes transplantados renais, 0 mesmo podera ser adaptado para
outros tipos de transplantes ou tratamentos que fazem uso dos imunossupressores, Visto que seu
mecanismo de acdo e os cuidados com sua administracdo permanecerdo 0s mesmos, até que
novas evidéncias sejam divulgadas.

Ao final do estudo, pretende-se disponibilizar a tecnologia construida e valida para
a instituicdo hospitalar, a qual a pesquisadora faz parte, assim como para outros centros
transplantadores, conforme seja solicitado, com o objetivo de orientar as acdes de enfermagem

neste ambito, reduzindo assim o risco de erros durante este processo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Desenvolver uma tecnologia para profissionais da satde, na modalidade protocolo,

sobre a administracdo de imunossupressores em pacientes transplantados renais.

2.2 Especificos

a) Elaborar um protocolo para administracdo de imunossupressores a pacientes

transplantados renais;
b) Avaliar a qualidade do protocolo segundo instrumento para avaliagdo de diretrizes

clinicas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Para contextualizar a necessidade de seguranca na administracdo de
imunossupressores aos pacientes transplantados renais, serdo abordados o0s seguintes aspectos:
Seguranca do paciente no processo de administragdo de medicamentos; Cuidados clinicos de
enfermagem em pacientes transplantados renais e 0 uso de terapia imunossupressora;
Tecnologias utilizadas na pratica clinica para a assisténcia ao paciente transplantado renal:

revisao integrativa.

3.1 Segurancga do paciente no processo de administragéo de medicamentos

Embora seja uma dificuldade reconhecida e estudada hd mais de um século, a
questdo do erro e dos eventos adversos so foi tratada como problema ap6s a publicagdo de um
relatorio nos Estados Unidos, em 1999, intitulado “To err is Human: building a safer health
system” o qual constatou que cerca de 44.000 e 98.000 pacientes morriam a cada ano nos
hospitais americanos em virtude dos danos causados durante a prestacdo de cuidados a saude
(BRASIL, 2017; KOHN, CORRIGAN, DONALDSON, 2000).

A partir de entdo, a temética Seguranca do Paciente foi inserida nas discussdes da
Organizacdo Mundial de Satude (OMS) e das politicas de satde de diversos paises. No ano de
2002, na 55% Assembleia Mundial de Saude, a OMS demonstrou a sua preocupacao com a
seguranca do paciente e em 2004 criou a Alianca Mundial para a seguranca do paciente com o
objetivo de apoiar o desenvolvimento de politicas e préaticas seguras (DONALDSON, 2004;
2006).

Considerando a tematica como prioridade dos estados membros da OMS, o
Ministério da Saude instituiu no Brasil o Programa Nacional de Seguranca do Paciente, por
meio da Portaria n® 529, de 1° de abril de 2013, que tem como objetivo contribuir para a
qualificacdo dos cuidados de salde oferecidos nas instituicdes de saude do pais (BRASIL,
2013a).

No mesmo ano, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a
resolucdo n° 36 de 25 de julho de 2013, que tem por objetivo instituir acbes para a promogao
da seguranca do paciente e a melhoria da qualidade nos servicos de salde. Dentre as acgoes

propostas, tem-se a criagdo de Nucleos de Seguranca do Paciente nas instituigdes os quais séo
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responsaveis por diversas atividades, dentre elas, promover acBes para gerenciar 0 risco,
implantar os protocolos de seguranga do paciente e monitorar os seus indicadores e notificar
eventos adversos a ANVISA (ANVISA, 2013).

Com base na identificacdo dos principais problemas encontrados nos servigos de
salde, em relacdo ao risco de danos, o Ministério da Salde estabeleceu prioridades para a
seguranga do paciente, a partir das quais elaborou seis protocolos bésicos. Dentre eles, o
protocolo para a seguranca na prescricdo, uso e administragdo de medicamentos que objetiva
promover praticas seguras no uso de medicamentos dentro dos estabelecimentos de salde,
reduzindo o risco de erros (BRASIL, 2013b).

Erros decorrentes da administracdo de medicamentos séo cada vez mais frequentes
e podem ocasionar danos ou prejuizos tanto para 0s pacientes quanto para os profissionais de
salde, e sdo possiveis de ocorrer em qualquer etapa do sistema de medicacdo (PAIM, 2016).

O erro de medicacdo corresponde a uma falha no processo de tratamento, que é
seguido por um risco potencial ou real de perigo para o paciente (SHAHROKHI,
EBRAHIMPOUR; GHODOUSI, 2013). Segundo Moyen et al. (2008), para fornecer uma unica
dose, de medicacdo simples, a um paciente hospitalizado € necessario a execucao correta de 80
a 200 passos individuais.

Nos Estados Unidos, estima-se que erros de medicacao acarretem em mais de 7 mil
mortes por ano, ocasionando importantes custos para 0s servicos de saide (BRASIL, 2013c).
O Instituto de Estudos de Salde Suplementar (2018) acrescenta ainda que 700.000
pacientes atendidos em emergéncias anualmente tem um evento adverso relacionado ao uso de
medicacdo, sendo que 120.000 destes necessitam de hospitalizacdo devido a esta ocorréncia.
Além, disso o fator psicoldgico ndo deve ser ignorado. Os erros podem destruir a confianga do
paciente, dos familiares e do publico com as organizacdes de saide (MOYEN et al., 2008).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (2016), os erros de
medicacdo ocorrem devido a diversos fatores, que podem estar relacionados aos profissionais
de salde, ao paciente, ao ambiente de trabalho, ao préprio medicamento assim como também
aos sistemas informatizados. Esses erros podem decorrer da falta de treinamento do profissional
ou de experiéncia, fadiga, problemas de saide, m& comunicacéo, distragdes e interrupgdes,
faltas de protocolos e procedimentos padronizados, assim como também por problemas fisicos

com o ambiente de trabalho, tais como iluminacédo, temperatura, dentre outros.
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A fim de entender como os erros de medicacdo podem ser prevenidos, é importante
compreender como funciona o sistema de medicag¢do assim como as etapas que o compdem e
os profissionais envolvidos no processo.

O sistema de medicacdo que acontece em uma institui¢do hospitalar € complexo e
envolve acdes relacionadas, interligadas e subsequentes, realizadas por diferentes profissionais
de saude, dentre eles, médicos, farmacéuticos e enfermeiros, o que pode favorecer a ocorréncia
de erros (SOUTA et al., 2016).

Tal sistema € composto pelas seguintes etapas: prescri¢do, a qual é responsabilidade
do médico; a dispensacdo e distribuicdo, as quais sdo responsabilidades do farmacéutico; o
preparo, administracdo e monitoramento das reagdes que sdo atribuicbes da equipe de
enfermagem. Os profissionais envolvidos devem compreender que suas acdes independentes
podem interferir no comportamento do conjunto, logo, qualquer acdo de uma parte pode afetar
as acoes dos outros profissionais e, consequentemente, o cuidado ao paciente. Assim, cada
profissional deve reconhecer seu papel no sistema para que possa desenvolvé-lo com seguranga,
consciéncia e responsabilidade (OLIVEIRA, 2011).

Qualquer das etapas do processo de medicacdo é passivel de falha, e grande parte
dessas falhas acontece durante a administracdo de medicamentos, atividade desempenhada
principalmente pela equipe de enfermagem. Os erros estéo associados especialmente a falta de
conhecimento e proficiéncia, erros de calculo, cansaco extremo, experiéncia e ambiente de
trabalho inadequado, assim como por negligéncia aos protocolos de medicacdo do hospital por
falta de tempo (SHAHROKHI; EBRAHIMPOUR; GHODOUSI, 2013).

Sdo diversos 0s erros que podem acontecer durante a administracdo de
medicamentos pela equipe de enfermagem. Estudo de revisdo integrativa realizado por
Camerini, Silva e Mira (2014) apresentou os principais erros evidenciados em Unidades de
Terapia Intensiva no Brasil, sao eles: administracdo de medicamentos fora do prazo de validade,
erros de aprazamento, administracdo de medicamentos ndo autorizados, erros de dose, erros de
via, administracdo de medicamento no paciente errado, erros de infusdo e erro de técnica, sendo
este pouco frequente.

Faz parte das atribuicbes da equipe de enfermagem a administracdo de
medicamentos dentro das instituicdes de saude. O Decreto n. 94.406/87 que regulamenta a Lei
n. 7498 de 25 de junho de 1986 que dispbe sobre o exercicio da enfermagem, traz em seu artigo

11, paragrafo III que compete ao auxiliar de enfermagem “executar tratamentos
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especificamente prescritos, ou de rotina, além de outras atividades de enfermagem, tais como:
administrar medicamentos por via oral e parenteral” e que esta atividade, de acordo com o artigo
13, sO podera ser exercida sob supervisdo, orientacdo e dire¢do do enfermeiro.

Um dos principios basicos da assisténcia de enfermagem é a realizagdo das suas
atividades com competéncia técnica, cientifica, ética e legal, proporcionando ao paciente e a
familia uma assisténcia segura, livre de danos decorrentes de impericia, negligéncia ou
imprudéncia (COFEN, 2017).

A fim de promover a seguranca do paciente no processo de administracdo de
medicamentos, dentro dos servicos de satde, medidas preventivas devem ser incentivadas com
vistas a reducdo de erros. Dentre as medidas ja realizadas pela enfermagem no processo de
administracdo de medicamentos, existem os cinco certos, que mais recentemente tornou-se sete
certos, sendo incluso ainda mais dois certos por Elliot e Liu, totalizando nove certos (2010).

Sao eles:

1 Paciente certo

Elliott e Liu (2010) trazem que este ¢ um certo “auto-evidente”, ou seja, a
medicacdo devera ser administrada para quem € prescrita, no entanto, os autores ainda trazem
este como um erro comum. Uma das formas de prevenir a ocorréncia deste erro é confirmar
com o paciente a sua identificag&o.

Antes de administrar o medicamento, deve ser perguntado o nome completo do
paciente, assim como confirmar mais dois identificadores a fim de constatar que o paciente € 0
correto. Confirmar o nome informado pelo paciente com a pulseira de identificagdo, 0 nome

que estéa no leito e no prontuério (ANVISA, 2013).

2 Medicamento certo

No que concerne a administracdo do medicamento errado, este erro pode acontecer
devido a fatores como nomes similares dos medicamentos ou prescri¢des médicas inadequadas,
com caligrafias descuidadas ou abreviaturas, o que pode culminar em erro de interpretacdo do
profissional que ird administrar o medicamento (ELLIOT; LIU, 2010).

Estudo de revisdo integrativa realizado por Gomes et al. (2016) para identificar os
aspectos abordados na literatura sobre erros de medicacdo, encontrou que 62,5% dos erros

estavam associados a administracdo da medicagéo errada, sendo o segundo tipo de erro mais
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frequente no estudo.

Para evitar a recorréncia desse tipo de erro é fundamental o profissional de
enfermagem tomar algumas precaucgdes, como conferir se 0 medicamento em méaos é o que esta
prescrito para o paciente, consultando o prescritor caso haja alguma duvida na interpretacéo
(ANVISA, 2013).

Algo que merece consideracdo nesse topico, sdo as alergias. A administracao de
uma medicacdo a um paciente considerado alérgico, configura-se em um erro de medicamento,
logo, medidas de identificacdo de alergias devem ser implementadas junto ao paciente, tais
como pulseiras e comunicagdo com a equipe, a fim de reduzir a ocorréncia de erros (ELLIOT,;
LIU, 2010; ANVISA, 2013).

3 Via certa

Embora aconteca em menor quantidade quando comparado aos outros erros no
processo de administracdo de medicamentos, o0 erro de via tem alta gravidade e muitas vezes
pode ser fatal. O uso de seringas por exemplo, tanto para administracdo de medicamentos por
via oral ou por sonda nasoenteral, como por via parenteral pode ser um fator confundidor para
o profissional que est& infundindo o medicamento, o que pode resultar em 6bitos por erros de
via, em institui¢des hospitalares (ISMP, 2016).

O medicamento s6 pode ser administrado pela via indicada na prescricdo médica.
Infelizmente nem sempre as prescricdes médicas trazem todas as informag6es necessarias para
gue haja uma correta administracdo do medicamento. Estudo realizado por Gomes, Galato e
Silva (2017) demonstrou que 1% dos itens de prescrigdes de medicamentos potencialmente
perigosos ndo traziam a via em que deveriam ser administradas, o que pode ocasionar um
grande equivoco.

Além disso o enfermeiro deve ter conhecimento acerca dos medicamentos e sua
compatibilidade com a via prescrita pelo médico, devendo questionar ao prescritor caso se
configure em um alto risco para o paciente.

Para reduzir os erros de via de administracdo, principalmente no que se refere as
vias oral e parenteral, o Instituto para as Praticas Seguras no uso de Medicamentos (ISMP) dos
EUA traz algumas estratégias, sdo elas: dispensar os medicamentos orais em seringas
especificas para uso oral, preferencialmente em doses unitarias preparadas pelo servigco de

farmacia; utilizar etiquetas de alerta, com o aviso de que o medicamento € exclusivo para uso
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oral; abastecer todas as reas assistenciais para seringas para uso oral; conscientizar a equipe,
dentre outras (ISMP, 2016).

4 Hora certa

Os medicamentos devem ser administrados no horério certo com o intuito de manter
0s niveis séricos terapéuticos. Estudo demonstrou que 50% dos erros associados a
administracdo de medicamentos estdo relacionados a erro no horario da administracdo. Traz
ainda que o principal fator que contribui com o erro esta relacionado a deficiéncia de recursos
humanos e a sobrecarga de trabalho nas instituices (GOMES et al., 2016).

Estudo realizado por Silva et al. (2017) complementa ainda que o erro de horério
se deve provavelmente a falta de planejamento da equipe de enfermagem, a qual concentra o
aprazamento de um numero elevado de medicamentos em determinados periodos, como no
periodo da manhd por exemplo em que o setor tem diversas outras demandas que competem
com a administracdo de medicamentos.

O enfermeiro é responsavel pelo aprazamento dos medicamentos nos servigos de
salide e através dele é possivel organizar o plano terapéutico instituido ao paciente, assim como
associa-lo a rotina de cuidados de enfermagem (SILVA et al., 2013). Assim, este deve ser feito
de forma cautelosa, adequando as necessidades dos pacientes a realidade dos servicos.

Entretanto as falhas no horério de administracdo do medicamento, ndo consistem
apenas em erros dos profissionais responsaveis, mas podem representar um reflexo do
processamento da cadeia de medicamento como um todo (SILVA et al., 2018). Desse modo,
um atraso da prescricdo médica, pode levar a um atraso na dispensacdo do medicamento pelo
servico de farmécia que, por conseguinte, gera um adiamento na administracdo do
medicamento.

Como recomendacOes para prevenir esta falha, a ANVISA (2013) traz que o
medicamento deve ser preparado em um momento oportuno, de acordo com sua estabilidade
terapéutica e recomendacéo do fabricante, de modo a garantir que sua administracdo seja feita

sempre no horéario correto, garantindo assim uma adequada resposta terapéutica.

5 Dose certa
O conceito de dose, diz respeito a quantidade de medicamento que deve ser

administrado em um paciente para alterar seu estado de enfermidade, sendo necessario sua



26

realizacdo de forma adequada a fim de manter o nivel plasméatico do medicamento dentro do
minimo necessario para sua acdo terapéutica (MOTA, et al., 2009).

Na pratica clinica as doses das medicacdes prescritas devem ser obedecidas de
forma rigorosa com o intuito de se obter os perfis de disponibilidade sistémica adequado para
cada farmaco em cada situacdo. O simples fato de restar medicamento no equipo pode
configurar-se em um erro de dose, pois 0 paciente estd deixando de receber aquela fragdo de
medicamento que ndo foi infundido (GIMENES et al., 2010).

Isto posto, o enfermeiro deve tomar algumas condutas a fim de administrar a dose
correta do medicamento no paciente, dentre elas: conferir atentamente a dose prescrita, atentar
para as doses prescritas com zero, virgula e ponto, questionando qualquer didvida com o

prescritor, verificar a unidade de medida utilizada na prescricdo (ANVISA, 2013).

6 Registro certo

Os registros de enfermagem, quando realizado de forma adequada, sdo elementos
que desempenham um papel fundamental na comunicacdo efetiva com prépria equipe de
enfermagem e multiprofissional. Este deve ser feito por todos os profissionais de enfermagem,
apos cada cuidado realizado (BARRAL, 2012).

Logo ap6s o medicamento ser administrado ao paciente deve ser efetuado o registro,
em prontuario, da acdo realizada. Tal atitude comprova que a medicacdo foi de fato
administrada ao paciente.

O registro antes de administrar 0 medicamento ndo € indicado, pois pode haver
recusa ou esquecimento por parte do paciente e assim a dose ndo ser administrada. O
esquecimento do profissional em realizar o registro podera acarretar eventos adversos ao
paciente, pois outro profissional ao verificar que ndo ha registro confirmando a administracéo
do medicamento, pode realiza-la novamente, ofertando assim uma dose maior que a
recomendada no plano medicamentoso do paciente (FERREIRA, ALVES, JACOBINA, 2014).

Dessa forma, recomenda-se realizar o registro na prescri¢do, do horéario em que o
medicamento foi administrado, checar o horario do medicamento a cada dose, assim como

registrar todas as ocorréncias relacionadas ao uso ou ndo do medicamento (ANVISA, 2013).

7 Orientacao correta

Ao administrar uma droga, o profissional deve garantir que esta seja administrada
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por um motivo apropriado (FERREIRA; ALVES, JACOBINA, 2014).

A orientagdo correta consiste em instruir ou informar o paciente sobre qual
medicacdo esta sendo administrada, por qual motivo e quais os efeitos sdo esperados. Também
é fundamental que o paciente conheca o aspecto da droga (cor, tamanho), e seja informado
sobre a frequéncia com que serd ministrado (ANVISA, 2013).

Espera-se que com essas informagdes erros sejam evitados, pois 0s pacientes como
corresponsaveis por seus cuidados, podem dar feedbacks acerca do uso da medicacao, tais como
alergias, reacOes adversas ou até mesmo, auséncia de necessidade da medicacéo (para dor, por

exemplo).

8 Forma Correta

Grande parte dos medicamentos estao disponiveis em diferentes formas, que podem
ser administrados por diferentes vias, 0 que possibilita assim, que algumas medicagdes sejam
confundidas, o que pode ocasionar eventos adversos (ELLIOTT; LIU, 2010).

Assim, a fim de realizar uma administracdo segura de medicamentos, o enfermeiro
deve atentar para a forma farmacéutica e a via de administracdo prescrita e se estas sao

apropriadas a condicao clinica do paciente (ANVISA, 2013).

9 Resposta certo

Esta Gltima etapa corresponde a monitoracdo do paciente quanto a resposta ao
medicamento que foi administrado. Este deve ser observado cuidadosamente, assim como deve
ser registrado em prontudrio todos os efeitos ndo esperados para o seu uso. Nesse momento, é
fundamental uma boa comunicacdo com o paciente e cuidador, considerando seus relatos, a fim
de compreender os sintomas expressados para tomar as devidas condutas, caso seja necessario
(ANVISA, 2013).

Apesar da grande importancia de se monitorar o paciente ap6s a administracdo de
medicamentos, estudo de revisdo apontou que a ndo observacdo dos profissionais quanto a
possiveis reacdes medicamentosas foi um erro frequente nas publicacGes sobre os erros no
processo de medicacdo, devendo, portanto, ser dada uma maior atencdo nesse aspecto pelos
profissionais (GOMES et al., 2016).

Seguir os nove certos pode ndo garantir a auséncia de erros, mas certamente previne

muitos deles, contribuindo para uma assisténcia de forma mais segura e com maior qualidade.
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A seguranca do paciente e a qualidade do atendimento devem ser prioridade em
todas as situac@es clinicas. Erros de medicagdo sdo possiveis de acontecer a qualquer momento
no processo de administracdo, tendo o enfermeiro um papel vital na prevencdo desses erros.
Dessa forma o uso dos nove certos, da forma adequada, para a administracdo de medicamentos,
é indicado, pois podem garantir a seguranca e assim evitar danos aos pacientes (ELLIOTT;
LIU, 2010).

Assim, a tecnologia desenvolvida nesta pesquisa, consiste em um alicerce para um
sistema seguro de medicacdo que podera auxiliar os profissionais na prevencao de inUmeros
erros decorrentes da administragdo de medicamentos imunossupressores, que possam Vir a

interferir negativamente no quadro clinico do paciente transplantado renal.

3.2 Cuidados clinicos de enfermagem em pacientes transplantados renais e o uso de

terapia imunossupressora

O cuidado faz parte da natureza do ser humano, se constituindo em uma atitude de
ocupacdo, preocupacdo, responsabilizacdo e envolvimento afetivo com o outro (SCHOELLER,;
LEOPARDI; RAMOS, 2011).0 ato de cuidar enquanto parte da atitude humana, da atividade
criativa dos seres, sendo um comportamento subjetivo e cultural das relagdes sociais, é superior
a um ato rotineiro, mecanico e alienado de sentido (PIRES, 2005).

O conceito de cuidado € bem amplo e tem sido discutido ao longo dos tempos tanto
pela filosofia quanto pela enfermagem. O cuidado se representa como um aspecto da nossa
humanidade, sendo essencial para o desenvolvimento do ser humano, extrapolando portanto a
perspectiva da enfermagem (BORGES, et al., 2012).

Por outro lado, o cuidado equivale a esséncia da profissdo de enfermagem, se
configura em base para 0 ensino e pratica desta ciéncia e comporta em sua estrutura, o
conhecimento, associado a um nivel técnico e relagdes especificas. O cuidado de enfermagem
trasncende aquele inerente ao ser humano, por ser uma acdo com finalidade de transformar um
estado, possuindo caracteristica terapéutica sobre o sujeito, o qual exige competéncia técnica,
compromisso e ética dos seus agentes (SANTO; PORTO, 2006).

Historicamente, o conceito de clinica é marcado pelo saber médico e percorre o
exercicio de todas as disciplinas no campo da saude. Sob outra perspectiva, encontra-se na

ciéncia da enfermagem a presenca de concepg¢Bes humanisticas de cuidado. Os dois conceitos
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convivem e emerge como uma potencializagdo do fazer em enfermagem, produzindo um novo
campo conceitual, que interage entre si (SILVEIRA et al., 2013). Assim, pode-se entender por
cuidado clinico, como a esséncia da enfermagem, o qual fundamenta seu conhecimento.

Os cuidados clinicos perpassam as acdes de enfermagem nas mais diversas
especialidades. No tocante ao transplante renal e ao paciente transplantado, estes cuidados
abrangem desde o momento de preparo para o transplante (pré-operatorio), o procedimento
cirurgico (transoperatorio) e o periodo pos-operatorio.

O transplante renal pode ser entendido como a transferéncia de um rim saudavel de
um doador vivo ou falecido, para um receptor com doenca renal crénica (DRC) em estégio
final, dialitico ou ndo (SANTOS et al., 2015). Esse procedimento é considerado um grande
avan¢o na medicina moderna por promover anos de vida, com alta qualidade aos portadores de
DRC (GARCIA; HARDEM; CHAPMAN, 2012).

E indiscutivel a contribuicdo do profissional de enfermagem para o sucesso do
transplante. O enfermeiro pode desempenhar atividades das mais diversas complexidades,
provendo assisténcia ao paciente de forma integral. Dentre as atividades, o enfermeiro participa
como membro da equipe multidisciplinar de especialistas, presta cuidado especializado na
protecdo, promogdo e reabilitacdo da salde de candidatos ao transplante, receptores e seus
familiares, assim como também dos doadores vivos e seus familiares ao longo do ciclo vital.
Portanto, a enfermagem que atua em transplante de 6rgdos deve orientar suas acdes para a
educacdo em saude, seguranca do paciente e eficacia dos cuidados (MENDES, et al., 2012).

O enfermeiro clinico, que assiste ao paciente transplantado, deve possuir
conhecimentos e habilidades especificas, além de experiéncia clinica e estar em um processo
de atualizacdo constante, com o0 objetivo de desenvolver um pensamento critico e habilidades
para a tomada de decisdes (MENDES et al., 2012).

Um dos momentos mais criticos ap6s o transplante renal, acontece no pdés
operatdrio imediato. Esse periodo é marcado por grande instabilidade hemodinamica com risco
de complicagdes, principalmente relacionadas a rejeicdo. Um enfermeiro que assiste ao paciente
ness etapa deve ter conhecimento especializado de forma que possa reduzir, prevenir ou
antecipar problemas, assim como realizar intervengdes que sejam necessérias (SILVA et al.,
2014).

Existem cuidados especificos a serem realizados no periodo pos transplante, um

deles é a realizacdo de exames laboratoriais de forma frequente. Os resultados destes exames
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identificam como esté a funcgdo renal, revelam os primeiros sinais de uma possivel infec¢éo ou
rejeicdo e monitoram os niveis sanguineos dos mediamentos imunossupressores (SILVA et al.,
2014).

A terapia imunossupressora € fundamental para a manutencdo do Orgao
transplantado. Possuem o papel de controlar uma possivel rejei¢do, aumentando a sobrevida do
enxerto e do paciente, por meio do estabelecimento do estado de imunossupressao que se refere
ao tratamento utilizado no momento do transplante ou imediatamente antes dele (BRASIL,
2014).

A administracdo dos medicamentos imunossupressores corresponde a uma das
atividades realizadas pelo enfermeiro de transpalnte. Para que esse procedimento seja realizado
de forma segura, é imprescindivel que o profissional de enfermagem conheca a indicacdo de
cada um dos medicamentos, seu mecanismo de agdo, assim como seus principais efeitos
adversos. Esse conhecimento é essencial tanto para o desempenho seguro da pratica clinica de
enfermagem como para fundamentar o papel educador do enfermeiro junto ao paciente, por
meio de orienta¢bes que visem uma melhor adesdo a terapia medicamentosa no periodo pos-
tranplante.

O uso inadequado e a falta de ades&o ao tratamento imunossupressor desencadeiam
Vvarios riscos a saude do paciente, interfere no processo evolutivo do pos-transplante renal, além
de ser um fator gerador de complicacbes e gerar rejeicdo do enxerto (BORSATTO;
ESCUDEIRO, 2017). Acrescenta-se ainda o aumento dos custos sanitarios, a necessidade de
didlise e o aumento da morbimortalidade (ORTEGA; DIAS- CORTE; VALDES, 2015).
Corroborando assim, a relevancia do papel da enfermagem na administracdo da terapia
imunossupressora no paciente pés — transplante.

Como uma forma de amparar o cuidado clinico de enfermagem ao paciente
transplantado renal, a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgéos e Tecidos (ABTO, 2008),
publicou um Protocolo de Cuidados de Enfermagem em Transplante de 6rgéos, o qual aborda
além dos cuidados com o paciente transplantado de uma forma geral, algumas condutas de
enfermagem no processo de administracdo de imunossupressores, assim como na
monitorizagao de seus efeitos colaterais. Dentre os cuidados destacam-se a administragao destes
medicamentos sempre no mesmo horario, de acordo com a prescricdo médica, a identificacdo
da necessidade de coleta de exames antes de sua administracdo para dosagem sérica, dentre

outros.
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Diante do exposto e da necessidade da ampliacdo das medidas que promovam a
segurancga do paciente, salienta-se a importancia de possibilitar a padronizacdo de agdes para o
cuidado clinico de enfermagem com o propoésito de se alcancar melhores resultados para o
paciente. Com este intuito, foi elaborado o protocolo, objeto deste estudo, o qual aborda os
cuidados com a administracdo de medicamentos imunossupressores de forma detalhada e clara,
de acordo com as especificidades de cada medicamento, considerando a via de administragéo,

as interac6es medicamentosas e alimentares e a observagdo dos efeitos adversos

3.3 Tecnologias utilizadas na prética clinica para a assisténcia ao paciente transplantado

renal: revisdo integrativa

O desenvolvimento das tecnologias em salde contribui para a seguranca do
paciente, e reduzem a ocorréncia de erros, em especial no processo de medicacdo (COSTA et
al., 2017). As tecnologias em saude consistem em produtos que colaboram para a melhoria da
assisténcia no cuidado aos pacientes, e podem ser elaboradas de diversas formas. A evolucdo
de tecnologias na area de transplantes tem proporcionado milhares de procedimentos que
beneficiam receptores de 6rgdos em todo o mundo (GOMES et al., 2017, MENDONCA, 2014).

O uso das tecnologias para colaborar com diversos aspectos do cuidado ao paciente
transplantado deve ser alvo de pesquisas, principalmente no que se refere ao uso das terapias
imunossupressoras, visto que o uso adequado desses medicamentos interfere diretamente na
manutencdo do 6rgdo e consequentemente na qualidade de vida do paciente (JUNG, 2017).

Visto isso, foi realizado uma revisdo integrativa com o objetivo de buscar na
literatura as tecnologias existentes utilizadas na pratica clinica voltadas para pacientes
transplantados renais.

Para a revisdo integrativa (RI1) foi utilizado o modelo de Whittemore (2014) que
sugere para sua operacionalizacdo a utilizag@o das etapas descritas a seguir: 1) elaboracdo da
questdo norteadora do estudo; 2) amostragem ou busca na literatura; 3) categorizagdo dos
estudos; 4) avaliacdo dos estudos incluidos na pesquisa; 5) interpretacdo dos resultados; 6)

sintese do conhecimento evidenciado nos artigos.

A questao norteadora para a revisao foi: “Quais as tecnologias existentes na pratica

clinica voltadas para pacientes transplantados renais”? A escolha da pergunta se deu em virtude
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da auséncia de estudos publicados que contemplassem tecnologias voltadas exclusivamente
para administragdo de medicamentos imunossupressores a pacientes transplantados renais,
sendo necessario a ampliacdo da questdo norteadora.

Para selecdo dos artigos utilizou-se acesso on-line das bases de dados: National
Library of Medicine (PUBMED/MEDLINE), Base de dados multidisciplinar (SCOPUS),
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e Web of Science. A
identificacdo dos artigos ocorreu nos meses de agosto e setembro 2018. Foi realizada uma
consulta ao Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) do Portal BVS e do Medical Subject
Headings (MESH) da National Library para definicdo dos descritores. A busca ocorreu
utilizando os descritores controlados em inglés “kidney transplantation” ,“technology”, “kidney
transplantation” , “clinical practice guideline”, mediados pelo operador booleano “AND”,
visando refinamento dos estudos. A estratégia utilizada para combinacdo dos descritores
conforme cada base de dados foi o0 cruzamento de dois a dois descritores.

Os estudos incluidos nesta Rl foram artigos cientificos publicados entre os anos de
2008 a 2018, que estivessem divulgados na integra e nos idiomas inglés, espanhol e portugués.
Foram excluidos editoriais, teses, dissertagdes, carta ao leitor, livros.

Apos leitura de titulos, resumos e textos na integra, e levando em consideracdo os
critérios de inclusdo e exclusdo, fizeram parte da revisdo integrativa 14 estudos (Figura 1). Os
estudos foram excluidos por abordarem o periodo pré-transplante e o préprio procedimento
cirurgico, quando o interesse dessa revisao se direciona para as tecnologias voltadas ao paciente

ja transplantado.



Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos

Fonte: Elaborada pela autora.
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A seguir, apresenta-se o Quadro 1, com os estudos incluidos ao final do processo

de selecao.
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Quadro 1 — Descric¢do dos estudos incluidos (Continua)
Periodico/ Titulo Tecnologia Categoria
Ano
Journal of |Development of Diretrizes baseadas em Diretrizes,
Renal Evidence-Based evidéncias para 0 manejo |Protocolos ou
Nutrition/ |Guidelines for the nutricional de receptores |instrumentos que
2009 Nutritional Management |adultos de transplante auxiliam a pratica
of Adult Kidney renal profissional.
Transplant Recipients
AORN What’s New in the Protocolos de transplante | Diretrizes,
Journal/ Transplant OR? de 6rgdos e doacgao. Protocolos ou
2013 instrumentos que
auxiliam a pratica
profissional.
Pediatrics/ |Reliable Individualized |Sistema de monitorizagcdo |Programa ou
2013 Monitoring Improves individualizada baseada  |sistema de

Cholesterol Control in
Kidney Transplant
Recipients

no risco do colesterol
LDL e 11 outros testes
apos transplante renal em
criancas.

monitoramento

Transplanta
tion/

Medication Adherence
Assessment: High

Tecnologia para avaliar
diretamente a ingestdo de

Programa ou
sistema de

2013 Accuracy of the New medicamentos orais e monitoramento
Ingestible Sensor System |adeséo ao tratamento.
in Kidney Transplants
BMC Validity and reliability  |Sistema de pontuacdo de |Diretrizes,
Nephrology |of a novel efeitos adversos de Protocolos ou
/2014 immunosuppressive imunossupressores em instrumentos que
adverse effects scoring  |receptores de transplante |auxiliam a pratica
system in renal renal. profissional.
transplant recipients
Am] Usability of Mobile Sistema de investigacdo | Programas
Nephro/ Technology to Screen de interacdo entre educacionais, de
2014 for Drug-Drug imunossupressores e apoio e autogestdo
Interactions in Kidney  |outros medicamentos.
Transplant Patients
Quality in | Considerations for a Instrumento contendo as | Diretrizes,
Primary Primary Care Physician |principais consideracdes |Protocolos ou
Care/ Assistant in Treating para 0s servicos de pronto |instrumentos que
2015 Kidney Transplant atendimento que cuidam |auxiliam a pratica
Recipients de receptores de profissional.
transplante renal.
American |Achieving blood Programa para Programa ou
Journal of |pressure control among | monitoramento domiciliar |sistema de
Health- renal transplant eletrnico de pressao monitoramento
System recipients by integrating |arterial e servico de
Pharmacy / |electronic health gerenciamento de terapia
2015 technology and clinical | medicamentosa por




(Concluséo)
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pharmacy services

farmacéuticos.

9 |Res Social |Trials and tribulations Monitoramento eletronico |Programa ou
Adm with electronic de medicagéo para sistema de
Pharm/ medication adherence pacientes transplantados | monitoramento
2016 monitoring in kidney renais

transplantation
10 |Trials/ The efficacy and Sistema de monitoramento | Programa ou
2017 stability of an centralizado baseado em |sistema de
information and Tecnologia da informagdo | monitoramento
communication e comunicacao (TIC) para
technology-based acompanhar a adesdo a
centralized monitoring  |terapia imunossupressora.
system of adherence to
immunosuppressive
medication in kidney
transplant recipients:
Study protocol for a
randomized controlled
trial

11 |BMC Renal transplant patient |Sistemas de apoio e de Programas
Medical acceptance of a self- autogestdo para o paciente |educacionais, de
Informatics | management support transplantado renal. apoio e autogestdo
and system
Decision
Making/

2017

12 |BMC Renal association Diretriz para o cuidado Diretrizes,
Nephrology | clinical practice pos-operatdrio do receptor |Protocolos ou
/2017 guideline in post- de transplante renal. instrumentos que

operative care in the auxiliam a pratica
kidney transplant profissional.
recipiente

13 |Journal of |Implementation of a new | Programa educacional para|Programas
Renal Care/ |patient education pacientes transplantados  |educacionais, de
2018 programme for renal renais realizado por apoio e autogestdo

transplant recipients enfermeiros para promover
a aprendizagem.

14 |JMIR Res |Using Social Media for |Uso de midias sociais para | Programas
Protoc./ 20 |the Promotion of promover a aprendizagem |educacionais, de
18 Education and de adolescentes apoio e autogestdo

Consultation in
Adolescents Who Have
Undergone Kidney
transplnant protocol for a
Randomized Control
Trial

transplantados renais.

Fonte: Elaborado pelo autora.
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Foram encontrados estudos dos anos de 2009 a 2018, percebendo-se um aumento
do nimero de publicages a partir do ano de 2013, momento a partir do qual foram identificadas
pelo menos duas produgdes anuais, com exce¢do do ano 2016, quando houve apenas uma
publicacdo. No que se refere ao local de desenvolvimento dos estudos, nota-se que a maioria
das pesquisas foram desenvolvidas no exterior. No entanto, destaca- se também uma publicacao
realizada no Brasil.

Os estudos foram agrupados em trés categorias baseadas no propdsito de cada
tecnologia, sdo elas: 1) Programas ou sistemas de monitoramento (05); 2) Programas
educacionais de apoio e autogestdo (04); 3) Diretrizes, protocolos ou instrumentos que auxiliam
a prética profissional (05).

Nos estudos apontados por essa revisao, foram destacadas duas categorias de
tecnologia dirigidas aos pacientes (programas ou sistemas de monitoramento e programas
educacionais de apoio e autogestdo) e apenas uma categoria direcionada para os profissionais
de saude (diretrizes, protocolos e instrumentos que auxiliam os profissionais de salde).

As tecnologias orientadas para 0s pacientes podem contribuir para o sucesso do
transplante, por possibilitar o monitoramento do tratamento pelo mesmo, assim como promover
conhecimento acerca da doenca, proporcionando melhores praticas de autocuidado (WANG,
2017).

Cinco estudos apresentaram tecnologias que compreendem programas ou sistemas
de monitoramento. Um programa que combina monitoramento domiciliar eletrénico de pressédo
arterial e servico de gerenciamento de terapia medicamentosa fornecidos pelo farmacéutico em
uma clinica de transplante renal (MIGLIOSZZI, et al., 2015); um sistema de monitoramento
individualizado baseado em risco de aumento do colesterol LDL e 11 outros testes apds
transplante renal em criancas (HOOPER, et al., 2013); uma tecnologia de monitoramento
eletrobnico que corresponde a um microchip implantado na tampa dos frascos dos
medicamentos, oS quais registram a data e a hora das aberturas das tampas, compilando
automaticamente os dados com o histdrico da dosagem de medicamentos (WILLIAMS et al.,
2015); um sistema de monitoramento centralizado baseado na tecnologia de informacéo e
comunicacgéo (TIC) utilizado caixas de comprimidos equipadas com sistema de identificacdo
pessoal e de monitoramento de abertura para acompanhar a adesdo a medicacdo
imunossupressora em receptores de transplante renal (JUNG, et al., 2017); uma tecnologia

(Ingestible Sensor System - ISS) que utiliza a associacdo de um microssensor (marcador de
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eventos ingeriveis - IEM) ao medicamento imunossupressor, o qual é ativado ao entrar em
contato com o0 suco gastrico e comunica-se com um monitor pessoal adesivo (APM) fixado no
tronco do paciente (EISENBERGER et al., 2013).

A realizacdo do tratamento de forma inadequada pode ocasionar implicacdes fisicas
e psicoldgicas ao paciente, comprometendo a funcionalidade do 6rgéo e a sua qualidade de vida
(GONCALVES et al., 2016). Assim, tecnologias com a finalidade de melhorar a adeséo a
terapia imunossupressora sao de extrema importancia para a pratica clinica. Dentre elas,
dispositivos de monitoramento eletronico tem beneficio clinico comprovado na verificacdo e
gerenciamento da conformidade do uso de medicamentos (JUNG, et al., 2017).

Dentre as inovagdes detectadas, que objetivam o monitoramento da adesdo
medicamentosa, 0 emprego de microchipes e microssenssores, com o auxilio das tecnologias
de informacéo e comunicacgdo se destacaram. Tais dispositivos instalados respectivamente, em
frascos de medicamentos e no proprio medicamento a ser ingerido, proporcionam uma maior
seguranga no processo, assim como indica a ingestdo do medicamento. No entanto, s&o
tecnologias de alto custo e com disponibilidade limitada, sendo pouco provavel o seu uso
rotineiro na pratica clinica devido a necessidade de equipamentos eletrénicos adicionais
(JUNG, et al., 2017, WILLIAMS et al., 2015, EISENBERGER et al., 2013).

O uso desse tipo de tecnologia tem eficicia comprovada em pacientes cronicos.
Estudo realizado com pessoas hipertensas que fizeram uso controlado de medicamentos com o
auxilio de caixas utilizando tecnologia similar as descritas, encontrou uma reducdo significativa
na pressao arterial sistélica desses, 0 que demonstra a importancia da tecnologia para uma
melhoria significativa da adesdo medicamentosa (PORTER, et al., 2014).

O uso adequado de medicamentos corresponde a apenas um dos cuidados que 0
paciente transplantado renal deve considerar. Sdo inUmeras as orientacdes que estes recebem
para que possam ter uma vida saudavel ap6s o transplante. Dessa forma, nesta revisdo, também
foram identificadas tecnologias que envolvem programas educacionais, de apoio e autogestdo
relevantes para fornecer suporte a estes pacientes.

~ 9

No que se refere a categoria “Sistemas educacionais, de apoio e autogestdo”, foram
identificados quatro artigos. As tecnologias identificadas abrangiam: um programa de educagéo
para pacientes transplantados renais baseado em uma teoria educacional, conhecimento sobre
transplante e experiéncia clinica, realizado por enfermeiras, adaptado as necessidades de cada

paciente (URSTAD et. al., 2018); um sistema de suporte de autogestdo, disponibilizado por
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meio de um site para administrar os sintomas, o tratamento e as consequéncias fisicas e
psicossociais dos pacientes, nos quais € necessario inserir alguns dados para o sistema oferecer
instrucdes para que o mesmo realize acOes a partir dos resultados identificados (WANG et al.,
2017); um sistema de mensagens de texto SMS, enviadas por telefones celulares, para
identificar o risco de interacdo medicamentosa entre drogas utilizadas em transplante renal e
um outro medicamento de interesse do usudrio. O usuario receberia a resposta logo em seguida,
também por meio de SMS (SILVA et al., 2014); o uso de uma rede social como uma plataforma
educacional para envolver jovens transplantados renais na participacdo das orientacdes
fornecidas pela equipe multiprofissional (PASE, et al., 2018).

Uma das primeiras ferramentas digitais utilizadas para contribuir com a
manutencdo a saude foram as plataformas baseadas na Web que podem ser acessadas por meio
de computadores ou dispositivos moveis e variam desde sites educacionais simples a
plataformas complexas, interativas (MEDEIROS, et al., 2014). A presente reviséo trouxe dois
estudos que utilizam plataformas da Web como tecnologia de apoio ao paciente transplantado
renal. Estudo de Wang et al. (2017) apresenta um sistema de suporte de autogestdo de sintomas,
tratamentos e condutas, assim como possui uma plataforma educativa. Ja o estudo de Pase et
al. (2018) utiliza uma rede social para promover a educacéo e a troca de experiéncias entre 0s
pacientes. Esse tipo de tecnologia exige interesse e disposicdo do paciente para uso em seu
préprio beneficio.

Outra tecnologia encontrada nessa categoria corresponde ao uso de SMS (Short
Message Service) pelos pacientes para esclarecer duvidas e obter respostas acerca de interagdes
entre imunossupressores e outros medicamentos (SILVA et al., 2014). Esse servi¢co de
mensagens curtas é capaz de suprir imediatamente a necessidade do paciente, sendo também
uma tecnologia, simples, acessivel e de baixo custo (MEDEIROS et al., 2017).

Muito embora o paciente seja corresponsavel pelos cuidados com sua salude e
possam ser beneficiados com o uso de tecnologias, os profissionais de satde também precisam
ser comtemplados por elas para realizarem seu trabalho com qualidade e de forma segura.

No tocante aos trabalhos que versam sobre “Diretrizes, protocolos ou instrumentos
que auxiliam a pratica do profissional”, destacam-se cinco estudos. Um estudo que relata
protocolos institucionais do transplante de orgéos, dentre eles o transplante renal. Esses, por
sua vez, incluem desde o tipo de documentacao, elementos para o transporte seguro dos 6rgaos

captados, tempo de viabilidade dos 6rgdos e o uso de medicamentos anti-rejeicao
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intraoperatorias (PARAMESH, 2013).

O estudo de Aston et al. (2015) revela os cuidados que os profissionais de saude
dedicam ao atendimento dos pacientes transplantados renais, estes cuidados vao desde a
realizacdo de exames de rotina de avaliacdo de funcédo renal, monitorizacdo imunossupressora,
imunizagOes, nutricdo e rastreamento de efeitos colaterais e doengas coexistentes. Meaney et
al. (2014) desenvolveram e avaliaram a aplicacdo, confiabilidade e validade de um novo
sistema de pontuacdo de efeitos adversos em receptores de transplante renal que receberam
inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e terapia imunossupressora a base de
acido micofendlico.

Outro estudo apresenta uma diretriz para a pratica clinica no cuidado pds-
operatorio, no receptor de transplante renal que abrange o atendimento de pacientes desde o
periodo pos-transplante renal até o periodo em que o enxerto nao esteja mais funcionando ou o
paciente evolua para obito (BAKER et al., 2017). Por fim, um estudo documentou o
desenvolvimento de diretrizes baseadas em evidéncias para 0 manejo nutricional de receptores
de transplante renal adulto, a partir do qual foram identificados treze temas para constituir a
diretriz, incluindo obesidade, diabetes, dislipidemia e doenca 6ssea (FRY et al., 2009)

As tecnologias encontradas nessa revisdo para auxiliar o trabalho dos profissionais
envolvem instrumentos, protocolos e diretrizes. Protocolos sdo recomendagdes estruturadas,
baseadas em evidéncias cientificas, que tem o prop6sito de orientar decisGes de profissionais
de satde e/ou de usuarios a respeito da atencdo adequada em circunstancias clinicas especificas
(CATUNDA et al., 2017). A presente revisdo encontrou trés protocolos ou instrumentos que
auxiliam a préatica profissional, no entanto ndo se observou nenhuma ferramenta voltada para
os profissionais de enfermagem, tampouco no que se refere ao processo de administracdo segura
de medicamentos, em especifico, dos medicamentos imunossupressores.

No tocante as diretrizes, nessa revisdo foram elucidadas duas, sendo a primeira
especifica para 0 manejo nutricional dos pacientes transplantados (FRY, et al., 2009) e a
segunda relacionada aos cuidados gerais que devem ser adotados no seguimento do paciente
apos o transplante (BAKER et al., 2017). O interesse dos servigos de saude em melhorar a
qualidade da assisténcia que estd sendo prestada, tem promovido o aumento na elaboracéo de
diretrizes nos ultimos anos (RONSONI et al., 2015).

Diante dos achados na literatura, verifica-se uma lacuna no tocante a tecnologias

dirigidas aos profissionais de enfermagem com vistas a seguranca do paciente, abrangendo
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diversos aspectos do transplante renal, em especial, aqueles voltados para o processo de preparo
e administracdo de medicamentos imunossupressores, Vvisto que sdo estes 0s principais
responsaveis pela manutencdo da funcionalidade do 6rgéo transplantado, o que corrobora com
a relevancia que tera o protocolo proposto nesse estudo.

Logo, o desenvolvimento de novas tecnologias direcionadas para este publico,
deveriam ser incentivadas, com vistas a melhoria dos processos de cuidados em salde, da
qualidade de vida do paciente, manutencdo da funcionalidade do enxerto e a reducgéo de custos

para as instituicdes.
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4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa metodoldgica, por enfocar o desenvolvimento, validacdo
e avaliacdo de ferramentas e métodos de pesquisa (POLIT; BECK, 2011). O proposito desse
tipo de estudo é a elaboracdo de um instrumento valido e confiavel que possa ser utilizado
posteriormente por outros pesquisadores, assim como na pratica de enfermagem (LOBIONDO
—WOOD; HABER, 2001).

Dessa forma, utilizando-se dos principios das pesquisas metodolégicas, no presente
estudo foi construido e avaliado quanto a qualidade, um protocolo para administracdo de

imunossupressores a pacientes transplantados renais.

4.2 Desenvolvimento do protocolo

Para o alcance dos objetivos, o estudo foi realizado em duas fases: elaboracao do

protocolo e avaliacdo da qualidade do protocolo, conforme apresentado na Figura 2.

Figura 2 — Fluxograma das etapas de construcéo e avaliagdo do protocolo para

administracdo de imunossupressores a pacientes transplantados renais
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Fonte: Elaborado pelo autora.
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4.2.1 Elaboragéo do protocolo

Um protocolo tem como objetivo conduzir os profissionais na tomada de decisdes
durante a assisténcia de enfermagem para a prevencéo, recuperacdo ou reabilitacdo da saude,
por meio da descrigéo detalhada de determinados procedimentos ou situagdes de cuidado. O
presente protocolo foi elaborado seguindo as orientacbes do Guia para a Construcdo de
Protocolos Assistenciais do COREN — SP (PIMENTA et al., 2015). Os elementos descritos no

Guia foram agrupados e desenvolvidos em etapas, conforme apresentado a seguir.

4.2.1.1 Etapas para o desenvolvimento do protocolo

1?) etapa: Concepcéo do protocolo

Na primeira etapa se deu a concepg¢do do protocolo, na qual foram definidos os
seguintes critérios: origem, objetivo, grupo de desenvolvimento do protocolo e conflito de
interesse.

O protocolo tem como objetivo fornecer orientacdes acerca dos cuidados para a
administracdo de imunossupressores ao paciente transplantado renal. A proposta originou-se a
partir de anseios por parte da pesquisadora, enquanto enfermeira assistencial de uma unidade
de transplante renal e foi elaborado pela mesma enquanto aluna de um programa de pds-
graduacdo em cuidados clinicos de enfermagem e salude — nivel mestrado.

O protocolo elaborado destina-se a equipe de saude, em especial a equipe de
enfermagem (enfermeiros e técnicos de enfermagem), que atua diretamente na assisténcia a
pacientes transplantados renais, nos periodos pré-operatério e pos-operatorio, sendo
responsavel pela administracdo de imunossupressores.

Apbs sua elaboracdo, o mesmo foi avaliado por um grupo de juizes, composto por
enfermeiros, farmacéuticos e médico especialistas na area.

N&o existiram conflitos de interesse comercial, econdmico, religioso ou ideoldgico

para a construcao deste protocolo.

2%) Etapa: Revisdo de literatura
A segunda etapa, que corresponde a revisdo de literatura, aborda os critérios que

foram utilizados para a selecdo de evidéncias e as limitagdes para a realizagdo do protocolo.
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As evidéncias correspondem as informagdes, embasadas cientificamente, que irdo
fundamentar as agOes propostas no protocolo (PIMENTA et al., 2015). Essas informagdes
foram obtidas a partir de uma revisao integrativa de literatura.

Para Whittemore (2014), uma revisao integrativa pode ser compreendida como uma
categoria de métodos que realiza a sintese de conhecimentos e deve incluir uma extensa
abordagem, contendo literatura empirica ou tedrica.

Esse tipo de estudo possui grande potencial para construir a ciéncia de enfermagem,
contribuindo para o desenvolvimento da teoria e com aplicabilidade direta a prética, a partir da
apresentacdo de perspectivas variadas sobre um fenémeno (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

Revisdes integrativas sdo o tipo mais amplo de métodos de revisdo de pesquisa,
permitindo a inclusdo simultdnea de pesquisas experimentais e ndo experimentais, a fim de
entender melhor um fenémeno preocupante (WHITTEMORE; KNAFL, 2005). Assim, para a
elaboracéo do presente protocolo foi realizada uma reviséo integrativa de literatura, que esta
descrita de forma detalhada nos resultados desse estudo.

3% Etapa: Construcdo do protocolo

A terceira etapa consistiu na elaboragéo do protocolo em si. Foram estabelecidos
nessa etapa os elementos a seguir: fluxograma, indicador de resultados, validagcdo por
especialistas, plano de implementacéo e reviséo do protocolo.

A primeira parte do protocolo elaborado contempla uma breve introducdo, 0s
objetivos e os critérios utilizados para a busca de evidéncias. Em seguida foram apresentados
quadros, contendo as recomendacdes e as evidéncias, acompanhados de um fluxograma para
cada medicamento imunossupressor selecionado.

Segundo Pimenta et al. (2015), os fluxogramas sdo capazes de representar 0s
processos de forma clara e concisa e sdo vantajosos por apresentar uma visao geral do processo,
utilizar uma simbologia simples com padronizacdo da comunicacdo, indentificar ciclos de
retrabalho, assim como conflitos no processo e definir de forma clara os limites de atuacdo, das
acOes a serem executadas e dos responsaveis, além de ser bastante Util no treinamento de novos
profissionais.

No protocolo foram abordados quatro medicamentos, a saber: Imunoglobulina de
coelho antitimocitos humanos ou Timoglobulina; tacrolimo; micofenolato de mofetila e

micofenolato de sddio. Esses foram selecionados por serem os mais utilizados na pratica do
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transplante renal em centro transplantador do estado do Ceard, o qual a pesquisadora fez parte,
e fundamentado em evidéncias cientificas.

Ressalta-se que ndo foi identificado um indicador de resultados especifico para
detectar a eficacio do uso do protocolo. Entretanto, espera-se que com a sua implementacéo,
possam ser levantados indicadores para avaliagdo das acgbes propostas, com base em
formulérios a serem elaborados que contemplem a avaliagdo das conformidades das
recomendacdes e surgimento de reacOes adversas e/ou complicacBes pos transplante,
decorrentes do uso dos imunossupressores.

Ap0s sua elaboragdo, o protocolo foi submetido a uma avaliacdo de qualidade por
juizes especialistas na area, utilizando-se de um instrumento para avaliacdo de diretrizes
clinicas (Appraisal of Guidelines Research & Evaluation - AGREE II). Esta avaliacdo esta
descrita de forma detalhada no item 4.3.2.

Para implementacéo do protocolo esta previsto um treinamento, apos sensibilizacéo
da equipe que vai fazer uso do mesmo. Inicialmente nos servigos especializados em transplante
renal e a seguir nos demais servigcos que eventualmente receberdo estes pacientes, tais como,
centros cirurgicos, salas de recuperacdo pos-anestésica e unidades de terapia intensiva. Além
disso, o protocolo também podera ser divulgado em sites oficiais, revistas cientificas e eventos
na rea da saude.

Segundo Pimenta et al. (2015), os protocolos construidos devem ser revisados
periodicamente. Assim, foi estabelecido o periodo de revisao e atualizacdo do protocolo a cada
dois anos ou de forma imediata, sempre gque surgirem informacdes que sejam relevantes.

O critério de validacdo por pacientes nao foi incluido nesse estudo, visto que a
populacdo de destino do protocolo sera a equipe de saude, em especial os profissionais de

enfermagem.
4.2.2 Avaliacdo do protocolo por juizes especialistas
Apos a elaboracdo, o protocolo foi submetido a avaliacdo de qualidade, por juizes

que possuem saberes variados em relagdo ao tema, por meio de um instrumento para avaliagdo
de diretrizes clinicas — AGREE II.
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4.2.2.1 Populagdo e amostra do estudo

Para para julgar a qualidade do protocolo desenvolvido e sua adequacdo ao
contexto, foi considerada a opinido de profissionais de salde especialistas em transplante de
Orgdos e tecidos ou com experiéncia na area de transplante renal.

Quando se trata de validacdo do conteudo de instrumentos, a literatura diverge
quanto ao numero de juizes necessarios. De acordo com 0 AGREE Il (2009), é recomendado
que cada diretriz seja julgada por pelo menos dois, e preferencialmente quatro avaliadores.
Entretanto, foram convidados para participar do estudo um total de 11 juizes, devido ao risco
de recusas e ndo devolugéo do protocolo avaliado no prazo determinado. Obteve-se resposta e
retorno de sete juizes no prazo estipulado, sendo portanto, incluidos no estudo.

Para selecdo dos juizes foram utilizados os critérios estipulados por Jasper (1994),
0 qual estabelece que um especialista em determinada &rea deve atender aos seguintes
requisitos:  possuir habilidade/conhecimento  adquiridos pela experiéncia; possuir
habilidade/conhecimento especializado que torna o profissional uma autoridade no assunto;
possuir habilidade especial em determinado tipo de estudo; possuir aprovacdo em um teste
especifico para identificar juizes; e possuir classificacdo alta atribuida por uma autoridade.
Portanto, para serem selecionados, os juizes obedeceram a pelo menos dois destes critérios.

O quadro 2 expde o conjunto de exigéncias para a escolha de especialistas,
recomendado por Jasper (1994), bem como o0s respectivos atributos referentes a cada requisito,
concebidas especialmente para o presente estudo e adotadas para identificar e selecionar 0s
peritos em transplante de 6rgdos e tecidos/transplante renal para avaliacdo da qualidade do
protocolo.

Quadro 1 — Conjunto de requisitos para definicao de profissionais especialistas proposto

por Jasper (1994) e respectivas caracteristicas estabelecidas para a identificacédo e

selecd@o dos peritos avaliadores da qualidade do protocolo (Continua)
Requisitos Atributos
Possuir habilidade(s)/conhecimento(s) | -Ter experiéncia profissional assistencial junto a
adquiridos pela experiéncia pacientes transplantados renais, pelo periodo
minimo de dois anos;
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(Concluséo)

-Ter experiéncia docente na area de transplante de
orgdos e tecidos/transplante renal, pelo periodo

minimo de dois anos;

Possuir habilidade/conhecimento | -Ter sido palestrante convidado em evento cientifico
especializado que torna o profissional uma | nacional ou internacional da area de interesse*;
autoridade no assunto -Possuir titulo de especialista, mestre, ou doutor com
trabalhado de concluséo de curso, dissertagdo ou tese
em tematica relativa a area de interesse*;

-Ter orientado trabalho(s) académico(s) de
graduacdo ou de poés-graduacdo Stricto sensu
(mestrado ou doutorado) com tematica relativa a rea
de interesse*;

-Participacdo em mesa(s) redonda(s) de eventos

cientificos da area de interesse*;

Possuir habilidade especial em determinado | -Ter experiéncia no desenvolvimento de pesquisa(s)
tipo de estudo cientifica(s) na area de interesse*;

-Ter autoria em artigo(s) cientifico(s) com tematica
relativa a area de interesse*, em periodicos
classificados pela CAPES;

-Ter autoria em resumo(s) cientifico(s) com
tematicas relativas a area de interesse*;

- Participacdo em banca(s) avaliadora(s) de trabalho
académico de graduacdo ou pés-graduacdo Stricto
sensu (mestrado ou doutorado) com tematica relativa

a area de interesse*;

Possuir aprovacdo em um teste especifico para | -Ser profissional titulado pela Sociedade Brasileira

identificar juizes; de Nefrologia.

Possuir classificagdo alta atribuida por uma | -Ter recebido de instituicdo cientifica conhecida,
autoridade. homenagem, mencdo honrosa de reconhecimento
como autoridade na area de interesse™;

-Possuir trabalho(s) premiado(s) em evento(s)

cientifico(s) nacional ou internacional, cujo

contetido seja referente a area de interesse*.

*Area de interesse: Transplante de 6rgdos e tecidos; Transplante renal; Nefrologia.
Fonte: Elaborada pelo autora.
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Os participantes foram eleitos por meio de amostragem em rede ou bola de neve,
estratégia utilizada para localizar amostras dificeis de serem encontradas de outras maneiras,
COmMO nesse caso em que sao exigidas caracteristicas muito especificas dos juizes. Dessa forma,
ao encontrar um sujeito que se enquadrava nos critérios de elegibilidade estabelecidos, foi
solicitado ao mesmo a indicacdo de outros possiveis participantes, correspondendo, portanto, a
uma amostragem por conveniéncia (POLIT; BECK, 2011).

AO0s juizes que preencheram os critérios de elegibilidade foram enviados uma Carta-
convite (APENDICE-B), via e-mail, explicando os objetivos da pesquisa e os convidando para
participar da mesma; uma copia do protocolo para administracdo de imunossupressores a
pacientes transplantados renais e um link direcionando para um formulario on-line, composto
por Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENCIDE — C) e formulério que
continha itens de caracterizacdo do juiz seguido dos itens para avaliacdo da qualidade do
conteido (APENDICE — D).

Ressalta-se que sé era possivel realizar o preenchimento do formulério apo6s
concordar participar do estudo, checando o item correspondente ao aceite logo abaixo do TCLE.
Foi estabelecido um prazo de 30 dias para que 0s juizes realizassem a leitura do material e

respondessem ao questionario on-line.

4.2.2.2 Coleta de dados

Para a coleta de dados foi utilizado o instrumento Appraisal of Guidelines Research
& Evaluation (AGREE I1). Objetiva avaliar o rigor metodolégico e a qualidade de diretrizes
clinicas, fornecer uma estratégia metodoldgica rigorosa para a elaboracdo de diretrizes e
informar como o conteido dos mesmos devem estar dispostos em um protocolo (AGREE |II,
2009).

O AGREE II se apresenta sob forma de uma escala numérica que contem 23 itens,
dispostos em 6 dominios, sdo eles: 1. Escopo e finalidade; 2. Envolvimento das partes
interessadas; 3. Rigor do desenvolvimento; 4. Clareza da apresentacdo; 5. Aplicabilidade; 6.
Independéncia editorial (AGREE 11, 2009). O dominio 6 ndo foi contemplado, visto que ndo se
aplica ao estudo, por ndo possuir financiamento externo.

O instrumento direcionado aos juizes especialistas foi composto por duas partes. A

primeira parte continha as orientagdes acerca do instrumento e coleta de dados pessoais e
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profissionais dos participantes. Em seguida, foram apresentados os cinco dominios/itens do
AGREE IlI, como se seguem: escopo e finalidade (diz respeito ao objetivo geral de cada
cuidado, as questdes especificas de saude e a populacdo-alvo); envolvimento das partes (refere-
se aos profissionais que se envolveram em algum estagio do processo de desenvolvimento);
rigor do desenvolvimento (referente ao processo usado para coletar e sintetizar as evidéncias);
clareza da apresentacdo (refere-se a linguagem, estrutura e o formato de cada cuidado),
aplicabilidade (diz respeito a provaveis fatores facilitadores e estratégias para melhorar a
aplicacdo) (AGREE, 2009).

O protocolo foi avaliado, de acordo com 0 AGREE 11, por meio de uma escala de 7
pontos do tipo Likert, na qual 1 corresponde a discordo totalmente, quando ndao ha qualquer
informacdo que seja relevante para o item, e 7 corresponde a concordo totalmente, quando a
qualidade da informacédo é excelente e quando todos os critérios e consideracdes definidos pelo
AGREE sdo atendidos, de forma a medir a concordancia entre juizes gerando dados
quantitativos. Escores entre 2 e 6 foram atribuidos quando a informacé&o referente ao item nao
atendia a todos os critérios ou consideracfes. Apds cada item foi inserido um espaco para que

0s juizes fizessem comentarios e recomendacdes.

4.2.2.3 Analise dos dados

Para andlise dos dados foram utilizadas as orientacdes do proprio instrumento, a
fim de calcular uma pontuacdo de qualidade para cada um dos cinco dominios. As pontuacdes
sdo independentes e foram calculadas por meio da soma de todas as pontuagdes dos itens
individuais em cada dominio e escalonando o total como uma porcentagem da pontuagdo

méaxima possivel para o dominio, como apresentado na figura 3, a seguir:
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Figura 1 - Exemplo de calculo das pontuac@es dos dominios

Se quatro avaliadores atribuem as pontuagdes abaixo para o Dominio 1 (Escopo e Finalidade):

Item 1 Item 2 Item 3 Total
Avaliador 1 5 6 6 17
Avaliador 2 6 6 7 19
Avaliador 3 2 4 3 9
Avaliador 4 3 3 2 8
Total 16 19 18 53

Pontuacdo maxima = 7 (concordo totalmente) x 3 (itens) x 4 (avaliadores) = 84
Pontuagdo minima = 1 (discordo totalmente) x 3 (itens) x 4 (avaliadores) = 12
O calculo da porcentagem total no dominio sera:

Pontuacdo obtida — Pontuagdo minima
Pontuagdo maxima — Pontuagdo minima

53-12
84-12

x 100 z% x 100 =0,5694 x 100=57%

Se itens ndo foram incluidos, serdio necessdrias modificagcdes para os cdlculos das
pontuacdes maximas e minimas possiveis.

Fonte: Instrumento AGREE I, (2009).

Os autores do AGREE Il ndo definiram pontua¢6es minimas para os dominios ou
padrdes de pontuacdo entre os dominios para diferenciar diretrizes de alta e baixa qualidade.
No entanto, as pontuacdes dos dominios sdo Uteis na comparacdo dos dominios e fornecem
subsidios para que uma diretriz seja recomendada ou ndo. Essas decisbes devem ser tomadas
pelo pesquisador e orientadas pelo contexto na qual o AGREE 11 esta sendo utilizado (AGREE
I1, 2009).

Apos a avaliacdo e comentarios dos juizes, foram realizados os ajustes no protocolo,

conforme pertinéncia, gerando assim o produto final deste estudo.
4.3 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido a Plataforma Brasil, para apreciacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Ceara, obtendo parecer favoravel,
conforme protocolo n° 3.454.537, de 15 de julho de 2019 (ANEXO I).

Os participantes foram informados sobre os objetivos estabelecidos para a pesquisa

e assinalaram o aceite no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, concordando participar



50

voluntariamente da pesquisa.
Foram atendidas as exigéncias das Diretrizes e Normas da Pesquisa com Seres
Humanos, apresentados na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, acerca das

questdes éticas da pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Elaboracgéo do protocolo

A elaboracdo do protocolo para administracdo de imunossupressores a pacientes
transplantados renais ocorreu em trés etapas, as quais contemplaram os itens indicados pelo
guia para elaboracdo de protocolos do COREN-SP (PIMENTA, et al., 20115).

12 Etapa: Concepcao do protocolo

Na primeira etapa se deu a concepg¢édo do protocolo, sendo destacados sua origem,
objetivo, grupo de desenvolvimento e conflitos de interesse, conforme descrito a seguir:

-Origem: A proposta da construcdo do protocolo surgiu a partir de anseios por parte
da pesquisadora enquanto enfermeira assistencial de uma unidade de transplante renal.

-Objetivo: O protocolo tem como objetivo oferecer aos profissionais de saude, em
especial a equipe de enfermagem que atua na assisténcia direta a pacientes transplantados
renais, recomendac6es, fundamentadas em evidéncias cientifica, para a administracdo de
imunossupressores a esta populacdo, nos periodos pré, trans e pds-operatorio.

-Grupo de desenvolvimento: O protocolo foi desenvolvido pela pesquisadora,
com base em sua experiéncia no processo de administracdo de imunossupressores a pacientes
transplantados renais, fundamentado em evidéncias cientificas. Além disso, foi submetido a
avaliacdo da qualidade, por um grupo de juizes especialistas.

-Conflito de interesses: N&o existe nenhum tipo de conflito de interesse por parte
da autora.

22 Etapa: Revisdo de literatura

Nessa etapa, procedeu-se a realizagdo de uma revisao integrativa da literatura, com
0 objetivo de identificar as melhores evidéncias existentes para fundamentar a elaboracéo do
protocolo.

Para a realizacdo desta revisdo foram percorridos os seguintes passos, segundo o
modelo sugerido por Whittemore (2005): 1) elaboragéo da questdo norteadora do estudo; 2)
amostragem ou busca na literatura; 3) categorizacdo dos estudos; 4) avaliagdo dos estudos
incluidos na pesquisa; 5) interpretacdo dos resultados; 6) sintese do conhecimento evidenciado

nos artigos.
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Dessa forma, para a identificagdo dos cuidados de enfermagem a serem realizados
no processo de administracdo de imunossupressores a pacientes transplantados renais foi
elaborado uma questédo norteadora, de acordo com a estratégia PICO, na qual:

(P)Populacéo: Paciente transplantado renal

(DInteresse: Administracdo de terapia medicamentosa (imunossupressores);

(Co)Contexto: Cuidado de enfermagem seguro

Assim, a questdo norteadora se deu da seguinte forma: “Quais os cuidados de
enfermagem necessarios para realizar uma administracdo segura de imunossupressores aos
pacientes transplantados renais?”’

A partir de entdo, foi realizado uma pesquisa nas seguintes bases de dados on-line
que contemplaram: literatura internacional na area médica e biomédica, Medline (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online)/Pubmed; literatura internacional com
principal foco na enfermagem, Cinahl (Cumulative Index to Nurse and Allied Health Literature)
e literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A busca ocorreu
no periodo de dezembro de 2019 a fevereiro de 2020.

Também aconteceu consulta ao Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) do
Portal BVS e do Medical Subject Headings (MESH) da National Library para definicdo dos
descritores. A busca ocorreu utilizando os seguintes termos e combinagdes: “kidney
transplantation” AND “immunosuppressive drugs” AND ‘“nursing”; “immunosuppressive
drugs” AND “Nursing care”; “transplante renal” AND “imunossupressores” AND
“Enfermagem” e “imunossupressores” AND “cuidados de enfermagem”.

Apos realizar a primeira busca com os descritores citados acima foram evidenciados
0s cuidados gerais de enfermagem para a administracdo dos imunossupressores. Entéo, foi feita
uma segunda pesquisa utilizando os nomes dos medicamentos como descritores, a fim de
identificar os cuidados especificos a serem realizados com cada droga. Dessa forma, foi
utilizado nesse momento, os seguintes termos e combinagdes: “Kidney transplantation” AND
“Immunosuppressive drugs” AND “Thymoglobulin”; “Kidney transplantation” AND
“Immunosuppressive drugs” AND “mycophenolate”; “Kidney transplantation” AND
“Immunosuppressive drugs” AND “Tacrolimus”.

Os estudos incluidos na revisao foram artigos cientificos publicados entre 0s anos
de 2009 a 2019, que estivessem divulgados na integra, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Foram excluidos editoriais, teses, dissertacdes, carta ao leitor, livros.
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Efetuou-se entdo a leitura de titulos, resumos e textos na integra, sendo levado em

consideracao os critérios de inclusdo e exclusdo. Assim, fizeram parte da reviséo integrativa 16

estudos conforme apresentados na Figura 4.

Figura 2 - Fluxograma de selecé@o dos artigos. Fortaleza, 2020

Identificagdo

PUBMED
(N=2582)

CINAHL LILACS
(N=248) (N=36)

Triagem

Elegibilidade

Inclusdo

Total de Registros:
(n=2866)

!

Excluidos apés leitura
dos titulos: (n=2671)

I

Critérios de exclusao:
Duplicados: 122
Outras tematicas: 367
N3o responde a questdo da pesquisa:
2168
Indisponivel texto completo: 06
Dissertagtes/teses/editoriais: 05
Outras linguas: 03

Estudos elegiveis para
leitura dos resumos:
(n=195)

I

Artigos elegiveis para
leitura na integra;
(n=93)

Critérios de exclusdo:
Outras tematicas:02
N&o responde a questdo da pesquisa:92
Indisponivel texto completo: 01
Dissertacoes/teses/editoriais: 06
Outras linguas: 01

:

Artigos incluidos na
revisado integrativa:
(n=16)

Critérios de exclusdo:
Ndo responde a questido da pesquisa: 74
Indisponivel texto completo: 03

Fonte: Elaborada pela autora

Para avaliagdo do nivel de evidéncia dos estudos encontrados, foi utilizado como

parametro a classificacdo proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2011), apresentada no

quadro 3.
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Quadro 2 - Classificacdo da forga de evidéncia para questes clinicas de

intervencgdo/tratamento ou diagnostico/teste diagndstico

Questao Forca da evidéncia Nivel
Clinica
5 9 Evidéncias de reviséo sistematica ou metanalise de todos os ensaios clinicos I
2 § controlados randomizados ou relevantes
c e Evidéncias obtidas em ensaios clinicos controlados randomizados e bem 1
= delineados
% b Evidéncias obtidas de ensaios clinicos controlados bem delineados sem i
s 3 randomizagéo
% § Evidéncias obtidas de caso-controle e de coorte bem delineados v
S 2 Evidéncias de reviséo sistematica de estudos descritivos e qualitativos \
c e Evidéncias de um unico estudo descritivo ou gualitativo Vi
% & Evidéncias oriundas de opinido de autoridades e/ou relatorio de comité de Vil
-0 especialistas.

Fonte: Melnyk; Fineuout-Overholt (2011).

A seguir, apresenta-se 0 Quadro 4, com os estudos incluidos ao final do processo

de selecdo conforme categoria, periodico, ano de publicacdo, titulo, autores e nivel de evidéncia.

Quadro 3 — Descrigdo dos estudos incluidos na reviséo, segundo a categoria (cContinua)
Categoria 1: Cuidados de enfermagem para a administracdo de imunossupressores em geral
Periddico Ano Titulo Autores Nivel De
Evidéncia
Journal of Renal | 2009 | Drugs commonly used for kidney | Caroline Ashley. VI
Nursing transplantation.
Nephrology 2014 | An Overview of  Transplant Jean Colaneri VI
Nursing Journal Immunosuppression  —  History,
Principles, and Current Practices
in Kidney Transplantation.
Crltlc_:al Care 2016 Immunosuppression in  Solid-Organ Natalia M. Jasiak; VI
Nursing . Jeong M. Park.
Transplantation.
Quartely
Journal of 2019 | Immunosuppressives and enteral Renan M. E. VI
Clinical feeding tubes: An integrative review. Silva, et al.
Pharmacy and
Therapeutics
Transplantation 2019 | Immunosuppressive drugs and the Merel M. VI
Reviews gastrointestinal ~ tract in  renal | Tielemans, et al.
transplant patients.
Categoria 2: Cuidados na administracdo de Timoglobulina
Drugs 2009 | Rabbit  antithymocyte  globulin | Emma D. Deeks VI
(thymoglobulin): areview of itsuse in | and Gillian M.
the prevention and treatment of acute Keating
renal allograft rejection.
American 2013 | Thymoglobulin and Its Use in Renal Umasankar I




(Concluséo)

journal of
nephrology

Transplantation: A Review

Mathuram
Thiyagarajan,
Amirthavarshini
Ponnuswamy,
Atul Bagul

Jornal Brasileiro
de Nefrologia

2015

Guia prético para usar
Thymoglobuline® (globulina

Maria Cristina
Ribeiro de Castro,

antitimécito) em transplante renal etal.
Categoria3: Cuidados na administracdo de Tacrolimo
Transplantation 2015 | Intra-patient variability in tacrolimus | Nauras Shuker, VI
Reviews exposure: causes, consequences for | Teun van Gelder,
clinical management. Dennis A.
Hesselink
American 2016 | Tacrolimus Toxicity With Minimal | Nivin Haroon, VI
journal of Clinical Manifestations: A Case | Atul Singh, and
therapeutics Report and Literature Review Zeenat Yousuf
Bhat.
Journal of | 2019 | Marked change in blood tacrolimus | Xingyu Zhai, et VI
Clinical concentration levels due to grapefruit al.
Pharmacy & in a renal transplant patient.
Therapeutics
Categoria 4: Cuidados na administracdo dos micofenolatos
Transplantation 2009 | Inadequate  Mycophenolic  Acid A.l. Sanchez- v
proceedings Exposure and Acute Rejection in | Fructuoso, et al.
Kidney Transplantation
Transplantation 2011 | Reduction of gastrointestinal | P. Reinke et al. I
proceedings complications in renal graft recipients
after conversion from mycophenolate
mofetil to enteric-coated
mycophenolate sodium.
Transplant 2015 | Mycophenolate revisited. Teun van Gelder, VI
International Dennis A.
Hesselink
International 2018 | Tolerability = of  mycophenolate Liliane L. v
journal of sodium in renal transplant recipients. | Hiramoto; Helio
clinical Tedesco-Silva;
pharmacy Jose O.
Medina-Pestana;
Claudia R. Felipe
Transplantation 2019 | A Study of the Pharmacokinetic Nuttasith v
proceedings Comparison between the Generic and | Larpparisuth, et
Original Form of Mycophenolate al.
Mofetii  Among  Thai  Renal

Transplant Patients

Fonte: Elaborada pela autora.
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A amostra foi composta por 16 publicagdes distribuidas nos anos de 2009 a 2019,
sendo encontrado um maior nimero de publica¢Ges no ano de 2019, totalizando cinco artigos
ao longo do ano. No que se refere ao local de desenvolvimento dos estudos, nota-se que a
maioria das pesquisas foram desenvolvidas no exterior, dois estudos foram realizados no Brasil.

Os estudos foram categorizados de acordo com sua abordagem: 1 - Cuidados de
enfermagem para a administracdo de imunossupressores em geral (05); 2 - Cuidados para a
administracdo de Timoglobulina (03); 3 - Cuidados para a administracdo do Tacrolimo (03); 4
- Cuidados para a administracdo dos Micofenolatos (05).

Foram encontrados cinco estudos que tratam sobre os cuidados com os
medicamentos imunossupressores em geral. Ashley (2009) em seu trabalho fornece uma viséo
abrangente acerca dos medicamentos mais comumente utilizados pela equipe de transplante
renal, nos periodos de inducdo, manutencao e nos casos de rejeicdo do 6rgao. Aborda sobre 0s
mecanismo de acdo, indicacdo, reagdes adversas e ainda discute aspectos relacionados a
interacdo entre as drogas, risco de infec¢bes e malignidade.

Artigo publicado por Colaneri (2014) faz uma andlise sobre os medicamentos
imunossupressores, suas acoes e efeitos colaterais significativos, além de discutir questdes de
gestdo clinica da imunossupressao. Estudo de revisao realizado por Jasiak e Park (2016) versa
sobre 0 mecanismo de acéo, indicacdo, efeitos colaterais e interacbes medicamentosas dos
imunossupressores mais utilizados em transplante de 6rgédos sélidos. Aborda também vias ndo
orais de administracdo de medicamentos, monitoramento terapéutico e estratégias de vigilancia
de pacientes, assim como dicas praticas orientadas para enfermeiros responsaveis pela
prestacdo do cuidado direto ao paciente transplantado.

Outro estudo de revisdo investigou as evidéncias disponiveis acerca do uso de
imunossupressores por meio de sonda enteral, com destaque para a técnica de administracao,
eficacia e seguranca do tratamento, sendo bastante pertinente para a elaboracdo do protocolo
que se segue (SILVA, et al. 2019). Outro aspecto relevante para uma administracdo eficaz dos
imunossupressores esta relacionado a interacdo destes com distdrbios gastrointestinais. Este
tema que foi abordado de forma abrangente em estudo de revisdo realizado por Tielemans, et.
al (2018).

Os estudos discutidos até 0 momento fornecem uma perspectiva global em relacéo
aos cuidados na admisnitragdo de medicamentos imunossupressores. O conhecimento acerca

do mecanismo de acdo da droga, sua indicacao, interagdes medicamentosas e efeitos colaterais
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sdo importantes para que o enfermeiro possa assistir adequadamente o paciente transplantado,
planejando suas acOGes de forma coerente e fundamentada. A partir do conhecimento
apresentado nos estudos acima, o profissional de enfermagem poderéa realizar, dentre outras
intervencdes, um aprazamento apropriado dos imunossupressores, evitando interagdes
indesejadas, assim como identificar e implementar o manejo de possiveis rea¢fes adversas.

Por outro lado, quando se trata de terapia imunossupressora, ¢ fundamental que a
dose ideal da droga planejada para cada paciente seja absorvida de forma completa pelo trato
gastrointestinal, a fim de se evitar a rejeicdo do 6rgdo ou toxicidade. Assim, é imprescindivel
que o enfermeiro tenha conhecimento acerca das possiveis interacdes entre 0s
imunossupressores e 0s distdrbios gastrointestinais. Tais questdes sdo abordadas nos estudos de
nas revisoes de Silva, et al. (2019) e Tielemans, et al. (2019).

A segunda categoria a ser exposta nesta revisdo ird contemplar os cuidados que
devem ser realizados durante a administracdo de Imunoglobulina antitimécitos humano ou
Timoglobulina. Foram selecionadas trés publicagfes que tratam dos cuidados com o uso deste
medicamento.

O primeiro estudo identificado corresponde a uma revisdo bem ampla sobre o uso
de timoglobulina com foco na prevengéo e tratamento da rejeicdo aguda em aloenxertos renais
(DEEKS; KEATING, 2009). O segundo artigo teve como objetivo avaliar e construir um
documento de revisdo descritiva com base em evidéncias, sobre o uso da timoglobulina no
transplante renal. Esse estudo versou sobre o papel da timoglobulina na tolerdncia imunoldgica,
lesdo isquémica e reperfusdo, funcdo tardia do enxerto, prevencdo e tratamento da rejeicdo
aguda e distarbios linfoproliferativos pos-transplante (THIYAGARAJAN; PONNUSWAMY;
BAGUL, 2013). Por fim, um terceiro estudo, desenvolvido no Brasil, realizou uma revisao
sistematica que resultou em um guia pratico para o uso da Timoglobulina em pacientes
transplantados renais (CASTRO, et al., 2015).

A timoglobulina é um agente imunossupressor amplamente utilizado na terapia de
inducdo a qual é realizada no periodo peri-operatério do transplante renal (CASTRO, et al.,
2015). Seu uso corresponde ao tratamento que se associa a melhores respostas, sendo também
0 mais efetivo para os receptores de transplante renal com maior risco imunolégico, como 0s
sensibilizados, pacientes com tempo de isquemia fria prolongada e retransplantados, pois
previne rejeicdes agudas e aumenta a sobrevida dos enxertos (BRASIL, 2014; MOURAD, et
al., 2012).
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Embora seja benéfica no tratamento do transplante renal, a timoglobulina age como
depletor de células linfocitarias, o que exige um monitoramento de exames laboratoriais de
forma frequente. Além disso, apesar de ser bem tolerada, sem anafilaxias ou reac6es no local
da infusdo, eventos adversos como febre ou erup¢do cutanea, leucopenia e trombocitopenia
foram observadas em alguns ensaios (MOURAD, et al., 2012). Dessa forma, com o objetivo de
evitar a ocorréncia de reacdes adversas, recomenda-se realizar profilaxia ou pré-medicacédo com
metilprednisolona e anti-histaminico antes da administracdo das duas primeiras doses deste
imunossupressor (BRASIL, 2014),

Logo, observa-se que a timoglobulina deve ser utilizada de forma cautelosa. E
fundamental o enfermeiro ter conhecimento acerca das especificidades desse medicamento,
para que possa administra-lo de forma segura, no momento indicado, atentando para a utilizacdo
de medicamentos que precedem 0 seu uso, assim como para a monitorizacdo de reacdes
adversas.

A terceira categoria a ser discutida nesta revisdo ird compreender estudos que
abordam dentre outras questdes, os cuidados a serem empregados na administracdo de
tacrolimo. Nesta categoria foram incluidos trés estudos.

O primeiro estudo a ser citado, trata-se de uma revisdo que aborda a variabilidade
intra-paciente na farmacocinética do tacrolimo, trazendo dentre os fatores determinantes para
esta variabilidade: alimentacdo, diarreia, interacfes entre drogas, fatores genéticos e nao adesdo
a terapia medicamentosa (SHUKER; VAN GELDER; HESSELINK, 2015).

Outro estudo apresenta um relato de caso de um paciente que fazia uso de tacrolimo
associado a um antirretroviral e apresentou um nivel muito elevado do imunossupressor. Na
publicacdo, Haroon, Singh e Bhat (2016) abordaram as principais intera¢cdes medicamentosas
gue podem elevar ou reduzir os niveis de tacrolimo. O terceiro estudo traz também um relato
de caso de uma paciente chinesa com alteracdo dos niveis séricos de tacrolimo em determinado
dia do tratamento, o qual evidenciou uma relacdo entre o aumento do nivel do medicamento
com a ingestdo de toranja. A toranja (grapefruit) é uma fruta citrica produzida principalmente
na China, Estados Unidos e México, e bastante consumida nesses paises devido ao seu sabor e
valor nutricional que podem promover uma boa satde (RAZAVI; HOSSEINZADEH, 2019).
No Brasil, a fruta também é conhecida por pomelo, entretando néo € encontrada com facilidade.
O estudo descreve que o mecanismo provavel para a interagdo droga-alimento é que a toranja

inibe a atividade da enzima CYP3A4 (responsavel por metabolizar o tacrolimo), resultando em



59

metabolismo diminuido e maior biodisponibilidade do tacrolimo, aumentando assim a sua
concentracdo sanguinea (ZHAY, et al. 2019).

Segundo Liu et al. (2016), o transplante renal se tornou viavel apos a introducédo
dos medicamentos inibidores da calcineurina, classe a qual o tacrolimo pertence, sendo estes 0s
pilares centrais da imunossupressdao atual, em combinacdo com outros medicamentos
imunossupressores.

O tacrolimo atua inibindo a formacao de linfdcitos citotoxicos, responsaveis pela
rejeicdo do enxerto. Seu uso é indicado tanto na profilaxia quanto na rejeicdo do enxerto
(SANGUINE; CHAVES; BALACIANO, 2017). Embora seja um pontente imunossupressor, o
tacrolimo tem uma janela terapéutica estreita, portanto, seus niveis devem ser monitorados
rotineiramente a fim de que os pacientes em uso ndo sejam expostos a iImunossupressao
excessiva ou insuficiente (SAPIR-PICHHADZE et al., 2014). Outro aspecto importante a ser
considerado se relaciona as interagcbes alimentares e medicamentosas, assim como a
administracdo deste imunossupressor por meio de tubos de alimentagdo, ambos discutidos em
publicacBes citadas nesta revisdo (HAROON; SINGH; BHAT, 2016, ZHAY et al., 2019,
SILVA et al. 2019).

E imprescindivel que os enfermeiros compreendam as complexidades e
especificidades de cada regime imunossupressor para se obter cuidados pds transplante bem
sucedidos.

A quarta e utilma categoria a ser explorada nessa revisdo ira discutir estudos que
tratam, dentre outros aspectos, dos cuidados a serem praticados na administracdo dos
micofenolatos, a saber micofenolato de mofetila e micofenolato de sédio. Foram incluidos cinco
estudos nesta categoria.

O primeiro estudo avaliou o impacto de niveis adequados de acido micofenodlico na
incidéncia de episddios agudos de rejeicdo em pacientes transplantados renais e encontrou que
a eficacia do micofenolato pode melhorar ao ajustar a dose com base nas suas concentraces
plasmaticas. No entanto, a mensuracao rotineira dos seus niveis é inviavel na préatica clinica,
além de ter um alto custo (SANCHEZ-FRUCTUOSO et al., 2009).

Corroborando a pesquisa citada acima, um estudo de coorte prospectivo comparou
os perfis farmacocinéticos da forma genérica e original do micofenolato de mofetila em
pacientes transplantados renais tailandeses e revelou que o monitoramento dos niveis

terapéuticos deste medicamento ndo é recomendado para todos os pacientes, visto que o este
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medicamento possui ampla janela terapéutica (LARPPARISUTH et al., 2019).

Estudo de revisdo realizado por Gelder e Hesselink (2015) acerca dos
medicamentos contendo micofenolato apresentou que o micofenolato de mofetila e o
micofenolato de sddio sdo terapeuticamente equivalentes, estando as principais diferencas em
seus perfis farmacocinéticos. Abordou ainda sobre a dose ideal do medicamento, a necessidade
do monitoramento e os riscos e beneficios da substituicdo por um medicamento genérico, com
foco na prevencao de rejeicdo apés o transplante renal e demonstrou que os efeitos colaterais
gastrointestinais e hematoldgicos costumam responder bem as reducdes de dose e sao
totalmente reversiveis (GELDER; HESSELINK, 2015).

Outro estudo investigou a gravidade dos sintomas gastrointestinais apds a
conversdo do micofenolato de mofetila para micofenolato de s6dio e encontrou que essa
conversdo reduz os sintomas gastrointestinais, o desconforto fisico e consequentemente
melhora a qualidade de vida dos receptores de enxerto renal, que necessitam fazer uso desses
medicamentos (REINKE et. al, 2011).

Estudo realizado no Brasil, com o objetivo de avaliar a tolerabilidade do
micofenolato em receptores de transplante renal, encontrou que os eventos adversos com maior
incidéncia foram diarreia, infeccdo por citomegalovirus (CMV) e leucopenia. O sistema
gastrointestinal, infeccdo e o sistema hematolégico sdo os responsaveis pela maioria das
alteracdes de dose do medicamento (HIRAMOTO et al., 2018).

Medicamentos contendo micofenolato sdo empregados na medicina de transplantes
h& muitos anos, sendo utilizados por grande parte dos receptores de transplante renal como
tratamento de manutengdo a longo prazo, em associagdo a corticosteroide e inibidores da
calcineurina.

O micofenolato de mofetila e o micofenolato de sddio, apds sua absor¢do, séo
rapidamente convertidos em acido micofenolico no figado. Por sua vez o acido micofendlico
corresponde a forma ativa de um antibi6tico com propriedades imunossupressoras que atua por
meio da inibicdo seletiva da sintese de purinas, sendo um potente inibidor seletivo de células B
e T. A eficacia, segurancga e efeitos adversos destes medicamentos sdo similares, sendo a
diarreia persistente, a manifestacdo adversa mais comum (BRASIL, 2014).

Por fim, a revisdo teve como objetivo identificar os principais cuidados a serem
efetuados com os imunossupressores mais utilizados em transplante renal, o que pdde ser

observado através dos achados na literatura. As categorias elaboradas elucidaram desde as
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orientacOes e condutas gerais, assim como especificas a serem realizadas durante o processo de
administracdo desta classe de medicamentos, contendo uma gama de informacg0es que serdo

compiladas para fazer parte do protocolo, objeto deste estudo.

32 Etapa: Construcao do protocolo

A terceira etapa consistiu na estruturacdo do protocolo o qual foi apresentado com
uma breve introducdo, acompanhado dos quadros com as recomendacdes e evidéncias
cientificas, seguidos dos fluxogramas referentes a cada medicamento selecionado. A seguir sera
exposto a introdugdo do protocolo e os fluxogramas desenvolvidos, 0 mesmo esta disponivel
na integra no Apéndice A.

PROTOCOLO PARA ADMINISTRACAO DE IMUNOSSUPRESSORES A
PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

A prevaléncia de doenca renal em estagio terminal é crescente em todo o mundo.
Dentre as op¢des de tratamento, a terapia de escolha é o transplante de renal, no entanto essa
alternativa traz consigo a obrigatoriedade do uso de uma terapia imunossupressora ao longo da
vida pés transplante (JOUVE et al. 2018).

A imunossupressdo nos pacientes que realizam transplante de 6rgaos sélidos tem
como objetivo evitar a rejeicdo do enxerto e minimizar os efeitos colaterais indesejados como
infeccdo, malignidade e toxicidade de drogas. Para alcancar esse proposito, é utilizado uma
combinacdo de medicamentos imunossupressores, com diferentes mecanismos de agdo. Assim,
a terapia imunossupressora pode ser categorizada em trés estagios: inducdo, manutencao e
tratamento de rejeicdo (JASIAK; PARK, 2016).

A terapia de inducdo ou terapia inicial € mais potente que a terapia de manutencéo,
uma vez que a resposta imune é aumentada no pos operatorio devido ao processo inflamatorio
do procedimento cirargico, insulto a isquemia-reperfusdo e exposi¢do inicial ao antigeno. Tem
como objetivo diminuir significativamente a resposta das células T ao aloenxerto (COLANERI,
2014), propiciando assim, melhores resultados, com menores taxas de rejeicdo (BRASIL,
2014).

Embora a escolha do agente de indugéo seja especifica do centro transplantador, em

geral, os pacientes de “alto risco” recebem agentes depletores de linfécitos T (imunoglobulina
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antitimocitos ou alemtuzumabi) (JASIAK; PARK, 2016). No Brasil, de acordo com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) que trata da imunossupressdo no transplante renal, a
imunoglobulina antitimaocitos € a terapia de inducéo de escolha, por estar associado a melhores
respostas terapéuticas (BRASIL, 2014). Dessa forma, o presente protocolo ira abordar as
especifidades nos cuidados com a administracdo da imunoglobulina de coelho antitimocitos
humano ou timoglobulina.

No que concerne a terapia de manutencdo, atualmente o regime imunossupressor
utilizado ¢ o “regime de drogas triplas” que incluem um inibidor da calcineurina, um agente
antiproliferativo e corticoesterdides. Dentre os inibidores da calcineurina os medicamentos que
podem ser utilizados s&o a ciclosporina e o tacrolimo; os agentes antiproliferativos incluem a
azatioprina e os precursores do acido micofendlico (micofenolato de mofetila e micofenolato
de sddio); os corticosteroides empregados sdo a prednisona e a metilprednisolona. Existem
ainda os inibidores da mTor que podem ser utilizados de forma alternativa e compreende as
drogas sirolimus e everolimus (JASIAK; PARK, 2016).

Nos Estados Unidos, o regime imunossupressor de manutencdo mais frequente é
composto pelo micofenolato de mofetila em combinacdo com o tacrolimo, com ou sem
glicocorticoides (COLANERI, 2014).

No Brasil, o PCDT que trata da imunossupressdo no transplante renal também
recomenda o esquema de imunossupressao triplice para a terapia de manutenc¢do. Esse esquema
inclui a prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo. Sugere ainda que,
alternativamente, o esquema com prednisona, micofenolato de mofetila ou de sodio e
ciclosporina ou tacrolimo pode ser adotado (BRASIL, 2014).

Para efeito deste protocolo, serdo abordados os aspectos relevantes dos seguintes
imunossupressores, utilizados na terapia de manutencéo: tacrolimo, micofenolato de sédio e
micofenolato de mofetila, visto que este € o esquema empregado na pratica de centro
transplantador localizado em Fortaleza-CE, o qual a pesquisadora faz parte. Uma vez que foi
observado, durante a revisdo de literatura, uma proposta de protocolo de enfermagem na
assisténcia da administracdo de pulsoterapia, realizada por Soares (2016), que inclui os
cuidados durante o uso da prednisona, este medicamento ndo sera incluido no presente estudo.

Ressalta-se que as recomendacdes a seguir foram elaboradas com base nos aspectos
considerados mais relevantes pela autora, apoiados nas principais questfes que surgiam durante

a processo de preparo e adminsitracdo desses medicamentos ao longo da sua prética enquanto
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enfermeira assistencial em unidade de transplante renal e fundamentados em evidéncias
cientificas. Essas recomendac@es incluirdo elementos como dose e vias de administracdo do
medicamento, cuidados com o preparo, monitoramento da droga, interacdes medicamentosas e
alimentares e efeitos adversos dos referidos imunossupressores. Tais orientagdes foram
selecionadas com o objetivo de guiar a conduta dos profissionais de enfermagem, favorecendo
uma assisténcia mais segura e qualificada e prevenindo a ocorréncia de possiveis erros que
possam causar danos ao paciente e ao 6rgdo transplantado.

Nas figuras a seguir estdo expostos os fluxogramas correspondentes a cada

medicamento selecionado, desenvolvidos a partir das recomendacdes elaboradas.

Figura 3 — Fluxograma para administracdo endovenosa da primeira dose de
Timoglobulina (D0)
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* De acordo com protocolo interno de centro transplantador, localizado em Fortaleza-CE, o0s seguintes
medicamentos deverdo ser utilizados como pré-medicacdo: paracetamol (500-750mg) e prometazina (25-50mg)
administrados por via oral 1 hora antes da infusdo; Metilprednisolona 250mg administrado por via endovenosa
antes da primeira dose e 125mg antes da segunda e terceira doses, com 20mg de prednisona, administrada por via
oral, antes da quarta dose (HUWC, 2017).

** Principais reagOes adversas: febre e sibilancia respiratdria durante a administracdo inicial, erupcéo cutanea,
leucopenia e trombocitopenia, podendo ocorrer também hipotensao arterial e reac6es anafilaticas (BRASIL, 2014).
*** Cuidados para manutencdo do cateter venoso central: desinfeccdo das conexdes, conectores, valvulados e
ports de adi¢cdo de medicamentos com solugdo antisséptica a base de alcool, com movimentos aplicados, de 5 a 15
segundos, avaliacdo do sitio de insercdo dos cateteres pelo menos uma vez ao dia, por meio de inspecao visual e
palpagdo sobre o curativo intacto. A troca do curativo deve ser realizada com gaze e fita adesiva a cada 48h ou a
cada sete dias caso seja utilizado cobertura estéril transparente, devendo ainda ser trocado a qualquer momento
caso esteja suja, solta ou imida (BRASIL, 2017).

Fonte: Elaborada pelo autora.



Figura 4 — Fluxograma para administragio endovenosa das demais doses de
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*Os ajustes da dose de timoglobulina serdo necessarios caso seja detectada uma deplegdo excessiva de leucocitos.
A dose deve ser reduzida pela metade se a contagem de glébulos brancos cair para 2000-3000 / mm?, com possivel
descontinuac&o da timoglobulina se a contagem cair abaixo de 2000 / mm? (DEEKS; KEATING, 2009).

** De acordo com protocolo interno de centro transplantador, localizado em Fortaleza-CE, 0s seguintes
medicamentos deverdo ser utilizados como pré-medicacdo: paracetamol (500-750mg) e Prometazina (25-50mg)
administrados por via oral 1 hora antes da infusdo; Metilprednisolona 250mg administrado por via endovenosa
antes da primeira dose e 125mg antes da segunda e terceira doses, com 20mg de prednisona antes da quarta dose
(HUWC, 2017).

*** Principais reacdes adversas: febre e sibilancia respiratéria durante a administracdo inicial, erup¢do cutanea,
leucopenia e trombocitopenia, podendo ocorrer também hipotenséo arterial e rea¢6es anafilaticas (BRASIL, 2014).
**** Cuidados para manutencdo do cateter venoso central: desinfeccdo das conexdes, conectores, valvulados e
ports de adicdo de medicamentos com solugéo antisséptica a base de alcool, com movimentos aplicados, de 5 a 15
segundos, avaliagdo do sitio de insercdo dos cateteres pelo menos uma vez ao dia, por meio de inspecéo visual e
palpacéo sobre o curativo intacto. A troca do curativo deve ser realizada com gaze e fita adesiva a cada 48h ou a
cada sete dias caso seja utilizado cobertura estéril transparente, devendo ainda ser trocado a qualquer momento
caso esteja suja, solta ou imida (BRASIL, 2017).

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Figura 5 — Fluxograma para administracdo de imunossupressores por via enteral

(Tacrolimo 1mg e 5mg)
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*Ver POP da instituigdo para administracdo de medicamentos por via oral

**Nos casos em que o paciente ndo tiver condi¢cBes de deglutir o tacrolimo, pode ser
realizada a administracdo do conteudo da cépsula em suspensdo em agua, por intubagdo
nasogéstrica, conforme procedimento detalhado a seguir (WHITE, 2015):

1.Suspenda a dieta enteral;

2.Lave a sonda nasoenteral com o volume recomendado de agua (Ver POP para
administracdo de medicamentos por sonda enteral);

3.Aguarde duas horas;

4.Abra as capsulas e esvazie o seu contetido em um recipiente adequado (seringa dosadora)
e 0 misture com &gua.

5.Administre o conteldo da seringa dosadora imediatamente pela sonda nasoenteral;
6.Lave a sonda nasoenteral com o volume recomendado de agua (Ver POP para
administracdo de medicamentos por sonda enteral);

7.Aguarde uma hora antes de reiniciar a dieta enteral.

*** \er POP da institui¢do para administracdo de medicamentos por sonda enteral

Fonte: Elaborada pela autora.




Figura 6 — Fluxograma para administracdo de imunossupressores por via enteral

(Micofenolato de mofetila 500mg)
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*Qs derivados do &cido micofenélico (MPA) ndo devem ser administrados ao mesmo tempo que antiacidos
contendo aluminio ou magnésio devendo ter um intervalo de 2 horas para a administragdo, devido a

diminuicdo dos niveis séricos de MPA.
**Qs pacientes em uso de micofenolato de mofetila freqiientemente experimentam nausea, vomito, azia,
dispepsia, anorexia e especialmente diarréia.
*** \Ver POP da instituicdo para administracdo de medicamentos por sonda enteral. Atencdo para o cuidado
durante a manipulacdo devido aos riscos ocupacionais.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 7 — Fluxograma para administracdo de imunossupressores por via enteral

(Micofenolato de sddio 180mg e 360mg)
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*QOs comprimidos de micofenolato de so6dio ndo devem ser triturados antes da ingestdo para manter a
integridade do revestimento entérico, logo ndo sdo adequados para administragdo por sondas.

**Qs derivados do acido micofendélico (MPA) ndo devem ser administrados ao mesmo tempo que antiacidos
contendo aluminio ou magnésio devendo ter um intervalo de 2 horas para a administragcdo, devido a
diminuicdo dos niveis séricos de MPA

***\Ver POP da instituicdo para administragdo de medicamentos por via oral

****As reacdes adversos dos derivados do MPA séo a angustia gastrointestinal, como diarreia e pancitopenia,
baixa contagem de células sanguineas, nauseas, vdmitos e diarréia.

Fonte: Elaborada pela autora.
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5.2 Avaliagdo da qualidade

Apos elaborado, o protocolo foi submetido a um grupo de especialistas para realizar

a avaliacdo da qualidade.

5.2.1 Caracterizacdo dos juizes especialistas

A avaliacdo do protocolo foi realizada por sete juizes especialistas na area de
transplante renal e/ou nefrologia. De acordo com o AGRRE Il (2009) sdo necessarios quatro
juizes para realizar a validacdo de uma diretriz. No entanto, 0 protocolo e o questionario de
avaliacdo foram enviados por e-mail para 11 juizes, dos quais sete responderam no prazo
solicitado. Sendo assim, foram utilizadas todas as respostas enviadas pelos especialistas.

Quanto a caracterizacdo da amostra, cinco dos especialistas sdo do sexo feminino e
dois do sexo masculino, sendo quatro enfermeiros, dois farmacéuticos e um médico
nefrologista. Dois deles sdo mestres e todos possuem titulo de especializa¢do ou residéncia na
area de interesse. A idade variou de 27 a 52 anos e o tempo de formacéo profissional de 4 a 29
anos.

A participacdo de enfermeiros, médicos e farmacéuticos para a avaliacdo do
protocolo foi de grande importancia, visto o conhecimento, a experiéncia e a pratica clinica de
cada um. Embora o protocolo seja direcionado para a equipe de saude, em especial a
enfermagem, a escolha de especialistas da equipe multiprofissional se deu em virtude da
participacdo ativa destes, no processo de medicacdo, 0 medico enquanto prescritor, o
farmacéutico como responsavel pela dispensacdo do medicamento e o enfermeiro pela
administragdo do imunossupressor de forma segura. Assim, a diversidade dos saberes
proporcionou uma avaliacdo mais abragente do que foi apresentado no protocolo, conferindo
sugestdes que contribuiram para a melhoria da qualidade do mesmo.

No quadro 5, apresenta-se a distribuicdo dos juizes de acordo com seus atributos

técnicos cientificos.
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Quadro 4 — Distribuicado dos juizes conforme atributos técnicos cientificos, segundo

critérios estabelecidos utilizados para a selegdo

Caracteristicas dos juizes

N° de juizes que
possuem o atributo

Experiéncia profissional assistencial com pacientes transplantados
renais, pelo periodo minimo de dois anos.

07

Experiéncia docente na area de transplante de Orgdos e
tecidos/transplante renal, pelo periodo minimo de dois anos.

01

Ter sido palestrante convidado em evento cientifico nacional ou
internacional da &rea de interesse*

Possuir titulo de especialista, mestre, ou doutor com trabalhado de
concluséo de curso, dissertacdo ou tese em tematica relativa a area de
interesse*;

-Ter orientado trabalho (s) académico(s) de graduacdo ou de pds-
graduacdao Stricto sensu (mestrado ou doutorado) com temaética
relativa a area de interesse*;

Participacdo em mesa(s) redonda(s) de eventos cientificos da area de
interesse™;

01

Ter experiéncia no desenvolvimento de pesquisa(s) cientifica(s) na
area de interesse*;

04

Ter autoria em artigo(s) ou resumo(s) cientifico(s) com tematica
relativa a area de interesse*, em periddicos classificados pela
CAPES;

06

Participacdo em banca(s) avaliadora(s) de trabalho académico de
graduacao ou pés-graduacao Stricto sensu (mestrado ou doutorado)
com tematica relativa a area de interesse*;

01

Possuir trabalho(s) premiado(s) em evento(s) cientifico(s) nacional
ou internacional, cujo conteldo seja referente a area de interesse*.

02

*Area de interesse: Transplante de 6rgéos e tecidos; Transplante renal; Nefrologia.
Fonte: Elaborada pela autora.

Como observou-se, todos 0s juizes possuem experiéncia na area de interesse, assim

como um titulo de pés-graduacdo. Um dos juizes tem ainda experiéncia como docente na

referida area. Corroboram com esse resultado, dois estudos que realizaram a avaliacdo de

protocolos clinicos utilizando o instrumento AGREE 11 os quais também selecionaram juizes

especialistas com pds-graduacéo e atuacdo na area de interesse de seus protocolos (SOUSA et

al., 2018, BRASIL; SILVA; MOURA, 2018).

Os estudos de Sousa et al. (2018) e de Brasil, Silva e Moura (2018) incluiram ainda

como critério para escolha dos avaliadores, experiéncia em elaboracdo e avaliacdo de

protocolos. Entretanto esse critério ndo foi elencado para a selecdo dos juizes no presente

estudo.
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Nota-se também no quadro 5 que nenhum dos juizes atenderam as seguintes
caracteristicas: Ter sido palestrante convidado em evento cientifico nacional ou internacional
da area de interesse; Ter orientado trabalho (s) académico(s) de graduacdo ou de pos-graduacéo
Stricto sensu (mestrado ou doutorado) com tematica relativa a area de interesse. Contudo, isso
n&o prejudicou a selecédo dos especialistas, visto que, para serem elegidos, precisaram obedecer
a pelo menos dois dos critérios estabelecidos pela autora, o que foi considerado para a escolha.

Essa forma de selecdo também foi utilizada no estudo de Sabino (2016).

5.2.2 Avaliagéo da qualidade do protocolo pelos juizes

O AGREE 1l é, atualmente, a ferramenta de avaliacdo de diretrizes mais
frequentemente aplicada, sendo validada em todo 0 mundo. O instrumento se propde a avaliar
a qualidade de diretrizes de diversas especialidades, de forma sistematica, especifica e objetiva
(HOFFMANN-ERER et al., 2017)

Assim, em relacdo a analise do protocolo, por meio do instrumento AGREE I, sera
descrito cada dominio com seus respectivos itens em forma de tabelas.

O Dominio 1 remete ao objetivo geral da diretriz, as questdes especificas de salde
e a populacdo-alvo (itens 1 - 3) (AGREE Il, 2009). A tabela 1 apresenta a pontuacdo da
avaliacdo do protocolo clinico segundo o Dominio 1 — Escopo e Finalidade.

Tabela 1 — Pontuacdo da avaliacdo do protocolo clinico segundo o dominio 1 — Escopo e
Finalidade

Juiz | Juiz | Juiz | Juiz | Juiz | Juiz | Juiz | Total

Itens 1 2 3 4 5 6 7 Juizes

1) O(s) objetivo(s) global(is) do protocolo

encontra(m)-se especificamente descrito(s). ! ! ! 7 6 7 7 48

2) A(s) questdo(des) de saude coberta(s)
pela diretriz encontra(m)-se 7 7 7 7 6 7 5 46
especificamente descrita(s).

3) A populacdo (pacientes, publico, etc.) a

guem o protocolo se destina encontra-se 7 7 7 7 7 7 7 49
especificamente descrita.
Total Itens 21 | 21 | 21 | 21 | 19 | 21 | 19 143

Fonte: Elaborada pela autora.
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O dominio 1, item 1, discorre sobre o impacto potencial da diretriz na saude da
sociedade e populacdes de pacientes ou individuos, analisa se o objetivo geral da diretriz esta
descrito de maneira detalhada e se os beneficios de salde esperados sdo especificos para o
problema clinico. O item 2 avalia se ha um detalhamento das questdes de satde abordadas pela
diretriz, em particular, quanto as recomendacdes. O item 3 verifica se existe uma descri¢éo
clara da populacédo coberta pela diretriz (AGREE, 2009).

No item 2, o juiz 7 atribuiu a nota 5 justificando que estava ausente a especificacao
qguanto a interacdo entre 0s imunossupressores com a ingestdo simultanea com alimentos.
Aspecto solucionado ao inserir o critério de interagdo alimentar na parte introdutéria, o qual j&
havia sido incluido nas recomendac@es do protocolo. O juiz 5 atribuiu nota 6 aos itens 1 e 2,
porém nao teceu comentarios.

Os demais juizes atribuiram pontuacdo maxima aos itens do dominio 1, conforme

tabela 1, atingindo um percentual de qualidade de 96,8%, de acordo com o célculo abaixo:

Pontuacdo maxima no Dominio 1: 7 x 3 x 7 = 147

Pontuacdo minima no Dominio 1: 1x3x7=21

Pontuacdo obtida-Pontuacdo minima 143 -21
Pontuagdo méaxima-Pontuagdo minima ~ 147 -21

100 = 96,83%

Estudo realizado por Brasil, Silva e Moura (2018) ao avaliar a qualidade de um
protocolo clinico para atendimento de planejamento familiar de pessoas vivendo com
HIV/Aids, alcangou um percentual de qualidade de 96,6%, similiar ao que foi encontrado no
presente estudo.

Um outro estudo que realizou uma avaliacdo critica das diretrizes internacionais de
pratica clinica, em todos os aspectos do transplante renal, utilizando o AGREE |1 relatou que o
dominio referente a escopo e finalidade obteve maior pontuacdo, o que é consistente com a
avaliacdo desse protocolo. Referiu que € um dominio importante por analisar o objetivo geral,
as questdes de salde e a populacao alvo e que esse resultado indica que o0s desenvolvedores de
diretrizes de todo o mundo podem entender o valor e a importancia desses componentes. Sugere
ainda que o cumprimento desses componentes nao exige uma grande quantidade de recursos e
por isso podem conferir uma maior adesdao (O'DONOGHUE et al., 2018).

O Dominio 2 evidencia a medida em que a diretriz foi desenvolvida pelas partes

interessadas e representa a visao dos usuarios pretendidos (itens 4 - 6) (AGREE 11, 2009). A
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tabela 2 aponta a pontuacdo da avaliagdo do protocolo clinico segundo o Dominio 2 —

Envolvimento das partes interessadas.

Tabela 2 — Pontuacéo da avaliacdo do protocolo clinico segundo o dominio 2 —

Envolvimento das partes interessadas

Juiz Juiz Juiz Juiz Juiz Juiz Juiz Total

Itens 1 2 3 4 5 6 7  Juizes

4) A equipe de desenvolvimento da
diretriz inclui individuos de todos 0s 7 7 5 6 6 7 1 39
grupos profissionais relevantes.

5) Procurou-se conhecer as opinides e
preferéncias da populagdo-alvo (pacientes, 6 6 1 7 4 7 1 32
publico, etc.)

6) Os usuarios-alvo da diretriz estdo
claramente definidos.

Total Itens 20 20 13 20 17 21 9 120
Fonte: Elaborada pela autora.

7 7 7 7 7 7 7 49

O item 4 avalia os profissionais que se envolveram em algum momento no processo
de elaboracéo do protocolo, o qual pode incluir membros do grupo coordenador, pesquisadores
que participaram da revisdo das evidéncias e os envolvidos nas recomendacdes finais, com
excecao dos revisores externos da diretriz (AGREE 11, 2009). O Juiz 7 atribuiu nota 1 a esee
item, comentando que o mesmo foi elaborado com base na experiéncia da pesquisadora e em
evidéncias cientificas Como foi relatado no corpo do protocolo, o mesmo foi elaborado pela
pesquisadora, enquanto enfermeira de uma unidade especializada em transplante renal, baseado
na sua experiéncia e nos principais questionamentos que surgiam durante sua préatica
assistencial, fundamentado em evidéncias cientificas.

Estudo de revisdo realizado por Catunda et al. (2017) objetivou identificar o
percurso metodologico utilizado por pesquisadores brasileiros, na area de enfermagem, para
construcdo e validacdo de protocolos. Observou que os métodos para realizacao dos protocolos
sdo variados, no entanto possuem etapas em comum, dentre as quais a revisao de literatura
cientifica e a vivéncia/experiéncia do pesquisador, sendo fundamental para a elaboracdo de
protocolos, a busca por melhores evidéncias cientificas. Ressalta-se que estes dois critérios
foram considerados na elaboragéo do protocolo alvo do presente estudo,.

Ainda quanto ao item 4, o juiz 3 pontuou com a nota 5, no entanto comentou que a

diretriz foi elaborada por profissional de enfermagem, utilizando-se de extensa base cientifica.
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Os juizes 4 e 5 atribuiram nota 6 ao item, sem adicionar comentarios.

O item 5 procura identificar se as informacdes sobre as experiéncias da populacéao-
alvo e as expectativas acerca dos cuidados de salde fundamentaram o desenvolvimento do
protocolo (AGREE 11, 2009).

Os juizes 3 e 7 atribuiram nota 1 a este item, o primeiro comentou que o protocolo
é baseado em evidéncias cientificas e no na opini&o do usuario. E vélido relatar que ambas as
partes sdo importantes para a elaboracdo de uma diretriz clinica, no entanto, para este protocolo,
ndo foi possivel investigar a opinido do usuario. Ja o segundo juiz sugeriu que fosse relatado
0s anseios da pesquisadora, quanto a manipulacdo das medicacGes, enquanto enfermeira
assistencial junto ao paciente transplantado renal. A sugestao foi aceita e incluida no protocolo.
O juiz 4 conferiu nota 4 a este item, no entanto ndo comentou a sua resposta.

O item 6 refere que os usuarios devem estar claramente expressos na diretriz, de
modo que o leitor possa determinar imediatamente se a diretriz é relevante para eles (AGREE
I1, 2009). Neste quesito todos o0s juizes atribuiram a nota maxima.

Segundo a tabela 2, o dominio 2 atingiu um percentual de qualidade de 78,5 %, de
acordo com calculo apresentado a seguir:

Pontuacdo méxima no Dominio 2: 7 x 3 x 7 = 147

Pontuacdo minima no Dominio 2: 1 x3x7=21

Pontuacdo obtida-Pontuacdo minima ~ _  120-21
Pontuagdo maxima-Pontuagdo minima ~ 147 - 21

100 = 78.57%

O dominio 2 obteve o menor percentual de qualidade em relacdo aos demais
dominios. Entretanto, alcangou um pontuacdo acima de 75%, o que pode ser considerado de
boa qualidade, de acordo com alguns autores (SOUSA et al., 2018, CATUNDA, 2016).

Estudo de revisdo realizado na China com o objetivo de avaliar a qualidade das
diretrizes clinicas de enfermagem publicadas no pais, evidenciou um baixo percentual de
qualidade. No dominio referente ao envolvimento das partes interessadas, encontrou-se valor
inferior a 50%, 0 que deve-se ao fato de que nem todos os desenvolvedores de diretrizes
consultarem as vis@es e preféréncias dos principais grupos afetados (WANG, 2020).

Reforca-se que ap6s a etapa de implementacdo em uma unidade de transplante
renal, o protocolo podera ser ajustado, conforme as necessidades que forem surgindo a partir

do uso pelo publico-alvo.
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A tabela 3 demonstra a pontuacdo da avaliacdo do protocolo clinico segundo o

Dominio 3 — Rigor do desenvolvimento.

Tabela 3 — Pontuacéo da avaliacdo do protocolo clinico segundo o dominio 3 — Rigor do

desenvolvimento

Itens Juiz | Juiz |Juiz |Juiz |Juiz |Juiz |Juiz | Total
1 2 3 4 5 6 7 Juizes

7) Foram utlllzado_s rpet_odos sistematicos 6 7 7 7 7 7 7 48

para a busca de evidéncias.

8) 93 critérios para a sglegao de evidéncias 5 7 7 7 5 7 5 45

estdo claramente descritos.

9) Os pontos fortes e as limitagdes do

corpo de evidéncias estdo claramente 5 6 7 6 4 7 1 36

descritos.

10) Os pontos fortes para a formulacéo das

recomendacdes estdo claramente descritos. 6 ! ! 6 6 ! 4 43

11) Os beneficios, os efeitos colaterais e 0

risco a satide foram considerados na 7 7 7 7 7 7 3 45

formulacdo das recomendacdes.

12) Existe uma relagdo explicita entre as

recomendacdes e as evidéncias que Ihes 6 7 7 7 7 7 7 48

dao suporte.

13)_Antes de sua publicacéo, a diretriz foi 7 7 7 7 6 5 7 46

revista externamente por experts.

14) E_sta glsponl_vel um procedimento para 6 7 7 7 6 5 7 45

atualizacédo da diretriz.

Total Itens 49 |55 |56 |54 (48 |52 |42 |356

Fonte: Elaborada pela autora.

No item 7 deve conter informacGes acerca dos detalhes da estratégia de busca

adotada para reunir as evidéncias, incluindo os termos de pesquisa utilizados, as fontes

consultadas e o periodo abrangido pela revisdo. Esta busca deve ser o mais abrangente possivel

(AGREE 1I, 2009). Apenas o Juiz 1 atribuiu nota 6 a esse item e ndo teceu comentarios ou

sugestdes a respeito, 0s demais juizes atribuiram a pontuagdo maxima.

O item 8 refere que também devem estar claros, na busca de evidéncias, os critérios

de incluséo e exclusdo (AGREE 11, 2009). O juiz 5 deu nota 5, porém nao comentou sobre a
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nota. Os juizes 1 e 6 deram nota 6, o primeiro, ndo realizou comentarios, enquanto o segundo
sugeriu que fosse realizado uma breve abordagem sobre a classificacdo de Melnyk e Fineout-
Overhol (2011), a fim de que ficasse mais claro os critérios utilizados para a selecdo das
evidéncias utilizadas no protocolo. A sugestdo foi acatada e inserido no protocolo um quadro
resumo com a classificagdo da forga de evidéncias, conforme de Melnyk e Fineout-Overhol
(2011). Os demais juizes deram a pontua¢do maxima para este quesito.

O item 9 apresenta que o protocolo deve fornecer declaracdes explicitas que
ressaltem os pontos fortes e as limitagdes das evidéncias (AGREE 11, 2009). O juiz 7 atribuiu
nota 1, relatando que n&o houve mencéao aos pontos fortes do estudo, assim como a existéncia
de poucos estudos na area ndo seria um fator limitante, mas um impulsionador para o
desenvolvimento da pesquisa. A sugestdo foi acatada, sendo incluido no protocolo os pontos
fortes assim como as limitacdes para a busca de evidéncias. O juiz 5 atribuiu nota 4 e o juiz 1,
nota 5, no entanto nenhum deles realizou comentérios sobre as pontuaces.

O item 10 descreve que os métodos utilizados para formular as recomendac6es
devem estar bem claros, assim como a maneira como se chegou as decisdes finais (AGREE I,
2009). O juiz 7 conferiu nota 4 a este item relatando que haviam poucos fatores descritos para
a formulacdo das recomendacdes, afirmando novamente que deve se inserir um relato acerca
do anseio da pesquisadora em buscar as boas praticas na administracdo dos imunossupressores.
A sugestdo foi acatada e o ajuste realizado. Os demais juizes atribuiram notas 6 ou 7, no entanto
ndo fizeram nenhum comentario com sugestfes de ajustes.

No item 11, o AGREE Il (2009) relata que ao formular as recomendacdes, a diretriz
deve considerar os beneficios, efeitos colaterais e riscos a satde. O juiz 7 atribuiu nota 3 a este
item, referindo que ndo ficou claro, e ndo houve aprofundamento a esse respeito. Essa
pontuacdo destoou dos demais especialistas que concordaram totalmente acerca das
recomendacdes relacionadas aos beneficios, efeitos colaterais e o risco a salde contidas na
diretriz. O juiz 6 comentou ainda que o protocolo evidenciou cada item com clareza. Dessa
forma, ndo foram realizadas modificacdes referentes a este item.

O item 12 refere que deve haver uma relacdo explicita entre as recomendaces e a
evidéncia em que se baseiam, devendo esta ser incluida na diretriz (AGREE Il, 2009). Para
atender a este item foi adicionado ao protocolo, ap6s cada recomendacdo, um breve resumo do
estudo, acompanhado do seu nivel de evidéncia. Esse item obteve apenas uma pontuacao 6,

enguanto os demais juizes atribuiram nota maxima ao item.
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O item 13 explica que a diretriz deve ser submetida a revisdo externa antes de sua
publicacédo e que estes ndo devem estar envolvidos no grupo de desenvolvimento do protocolo,
devendo incluir experts da area clinica, bem como alguns da area metodolégica (AGREE I,
2009). As atribuicdes de pontuacédo de todos os juizes ao item foram 6 ou 7. Exceto o juiz 6 que
atribuiu nota 5, comentando que o protocolo poderia ser avaliado ap6s ser colocado em prética.
Ressalta-se que ap6s implementacdo, poderdo ser realizados ajustes e atualizacbes conforme
necessidade, entretanto, para este momento, o protocolo atendeu ao item 13, ao passar pela
avaliacdo de juizes experts da area clinica. Nao foram incluidos juizes da area metodoldgica,
como foi relatado anteriormente, visto que este ndo foi um critério pré-determinado
inicialmente para a sele¢do dos especialistas.

O item 14 versa que deve estar claro como sera o procedimento para a atualizagédo
do protocolo (AGREE II). As notas atribuidas ao item variaram de 5 a 7, no entanto néo foi
realizado nenhum comentario acerca de melhorias que pudessem ser incluidas no protocolo, no
tocante a este item. Vale salientar que o protocolo sera revisado e atualizado a cada dois anos,
podendo também ser alterado de forma imediata, desde que surjam, informacoes relevantes.

De acordo com a tabela 3, 0 dominio 3 atingiu um percentual de qualidade de
89,29%, conforme célculo apresentado a seguir:

Pontuacdo méxima no Dominio 3: 7 x 8 x 7 = 392

Pontuacdo minima no Dominio 3: 1 x 8 x 7 = 56

Pontuacdo obtida-Pontuacdo minima ~ _ 356 - 56
Pontuagdo méaxima-Pontuagdo minima ~ 392 - 56

100 = 89,29%

O percentual de qualidade encontrado neste dominio é de grande importancia para
se considerar a diretriz clinica de boa qualidade. Estudo realizado por Hoffmann-ERer (2018),
que teve como objetivo investigar se 0s pesquisadores que fazem uso do intrumento AGREE I
para avaliar qualidade de diretrizes clinicas aplicavam um ponto de corte para considerar um
protocolo como de alta ou baixa qualidade, apresentou que o dominio 3 tinha uma maior
relevancia, em detrimento dos demais. O autor explicou que uma alta pontuacéo neste dominio
indicaria um maior rigor metodologico no desenvolvimento das diretrizes baseada em

evidéncias, enquanto que o contrario poderia demonstrar uma busca sistematica inadequada.
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O Dominio 4 diz respeito a linguagem, estrutura e o formato da diretriz (itens 15-
17). (AGREE II, 2009). A tabela 4, indica a pontuacdo da avaliagdo do protocolo clinico

segundo o Dominio 4 —Clareza da apresentacao.

Tabela 4 — Pontuacéo da avaliacao do protocolo clinico segundo o dominio 4 — Clareza

da apresentagdo

ltens Juiz | Juiz |Juiz |Juiz |Juiz |Juiz |Juiz | Total
1 2 3 4 5 6 7 Juizes

15) As re_cor_nendagoes séo especificas e 6 7 7 7 6 7 7 47
sem ambiguidades.

16) As diferentes op¢des de abordagem da
condi¢do ou problema de salde estéo 5 7 6 7 6 7 7 45
apresentadas com clareza.

17)_ As recqmenc_ia}goes-chaves sdo 6 6 7 7 6 7 7 16
facilmente identificadas.
Total Itens 17 20 |20 |21 18 |21 |21 138

Fonte: Elaborada pela autora.

O item 15 afirma que uma recomendagdo deve descrever de forma concreta e
precisa que as informacgdes contidas na diretriz sdo apropriadas a populacao-alvo. A evidéncia
deve estar claramente definida de modo que ndo haja incerteza quanto a melhor opc¢édo de
cuidado. Nesse caso, a incerteza deve estar claramente expressa na diretriz (AGREE 11, 2009).
As pontuaces de todos os juizes ao item foram 6 ou 7. Ndo houve comentarios a respeito deste
item.

O item 16 estabelece que uma diretriz deve considerar as diversas opcles para o
rastreamento, prevencao, diagndstico ou tratamento da condicdo clinica de uma determinada
condicdo de saude (AGREE, 2009). As pontuacdes para este item variaram de 5 a 7, porém nao
houve comentarios acerca do julgamento ou sugestdes para melhorias referentes a este item.

No item 17 salienta-se que os usuarios devem ser capazes de encontrar facilmente
as recomendacdes mais relevantes. Podem estar resumidas em um quadro, digitadas em negrito
sublinhadas ou apresentadas como fluxogramas (AGREE 11, 2009). No protocolo elaborado,
para cada medicamento abordado, foi desenvolvido um quadro com as principais
recomendagdes, marcadas em negrito, e por fim construido um fluxograma. Os juizes
atribuiram notas 6 ou 7 a este item. O juiz 6 expressou que a estrutura do protocolo esta de facil

entendimento.
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Conforme a tabela 4, o dominio 4 atingiu um percentual de qualidade de 92,86%,
de acordo com célculo apresentado a seguir:
Pontuacdo maxima no Dominio 4: 7 x 3 x 7 = 147

Pontuacdo minima no Dominio 4: 1x3x7=21

Pontuacdo obtida-Pontuacdo minima 138 - 21
Pontuagdo maxima-Pontuagio minima ~ 147 -21

100 = 92,86%

A avaliacéo da qualidade de um protocolo clinico para o atendimento a infertilidade
na atencdo basica, encontrou percentual de qualidade no Dominio 4 de 92,9%, resultado
préximo ao encontrado pelo presente estudo (DIAS, 2015).

Este dominio trata da clareza da apresentacdo do protocolo, que segundo o resultado
obtido, pode ser considerado de boa qualidade. De acordo com O'donoghue, et al. (2018),
diretrizes clinicas faceis de entender sdo mais bem acessadas pelos profissioanis de salde, assim
COmMo Sa0 mais propensas a serem implementadas.

O Dominio 5 trata de provaveis fatores facilitadores e barreiras para a
implementacdo, estratégias para melhorar a aplicagdo, bem como o envolvimento de recursos
relacionados a utilizacdo do protocolo (itens 18-21) (AGREE I1, 2009). A tabela 5 demonstra a
pontuacdo da avaliacdo do protocolo clinico segundo o Dominio 5 — Aplicabilidade.

Tabela 5 — Pontuacéo da avaliacdo do protocolo clinico segundo o dominio 5 —
Aplicabilidade

Juiz | Juiz |Juiz |Juiz |Juiz | Juiz |Juiz | Total
1 2 3 4 5 6 7 Juizes

lItens

18) A diretriz descreve os fatores
facilitadores e as barreiras para sua 6 6 7 7 5 6 6 43
aplicacdo.

19) A diretriz traz aconselhamento e/ou
ferramentas sobre como as recomendagfes |7 5 7 6 5 7 7 44
podem ser colocadas em prética.

20) Foram consideradas as potenciais
implicacdes quanto aos recursos decorrentes | 6 6 6 7 6 7 7 45
da aplicacdo das recomendacoes.

21) A diretriz apresenta critérios para o seu
monitoramento e /ou auditoria.

Total Itens 26 24 |27 23 21 27 27 175

Fonte: Elaborada pela autora.
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O item 18 considera a existéncia de fatores facilitadores e barreiras que possam
impactar a aplicacdo das recomendacdes contidas na diretriz e caso existam estes devem estar
explicitos (AGREE I1, 2009). A resposta a este item variou de 5 a 7. Apenas 0 juiz 7 considerou
que seria interessante abordar uma boa assisténcia de enfermagem como fator facilitador para
uma aderéncia mais efetiva dos pacientes ao uso dos medicamentos imunossupressores.
Estabelecer esta relagdo certamente agregaria ainda mais valor ao uso do protocolo como
promotor da seguranca do paciente associado a melhor adesdo ao tratamento.

O item 19 enfatiza que para uma diretriz ser efetiva ela precisa ser disseminada e
implementada com materiais adicionais que podem incluir um documento resumido ou um guia
de referéncia rapida, e que estes materiais adicionais devem ser disponibilizados com a diretriz
(AGREE, 2009). Para atender a este item, foi inserido ao protocolo um fluxograma para cada
medicamento, a fim de facilitar a tomada de decisdes pelos profissionais de enfermagem. Os
juizes 2 e 5 atribuiram nota 5, o juiz 5 atribuiu nota 6 e os demais juizes atribuiram nota 7 a este
item. O juiz 3 comentou que os fluxogramas estdo bem didaticos. Nao foram sugeridas
mudancas.

No item 20 sdo avaliados 0s recursos necessarios para gque as recomendacdes sejam
aplicadas, podendo haver necessidade de novos equipamentos ou de uma equipe especializada
0 que pode ocasionar em adicao de custos para o sistema de satde (AGREE, 2009). A este item,
4 juizes atribuiram nota 6 e 3 juizes atribuiram nota 7, porém nao forneceram comentarios. Este
item foi abordado no protocolo. Foi esclarecido que ndo haveria custos adicionais, assim como
apontado uma sugestdo para treinamento dos profissionais quanto ao uso do protocolo nas
instituicdes de saude.

De acordo com o item 21, a mensuragéo da aplicacdo das recomendacdes de uma
diretriz pode facilitar a continuidade do uso da mesma (AGREE 11, 2009). O juiz 4 atribuiu nota
3 ao item, o juiz 5 atribuiu nota 5, entretanto nenhum dos dois comentou a respeito da
pontuacgéo. Foi explicitado no protocolo que espera-se que, com a implementacdo, possam ser
levantados indicadores para avaliacdo das agdes propostas. Os demais juizes atribuiram nota 7
ao item.

Em concordéncia com a tabela 5, o dominio 5 atingiu um percentual de qualidade
de 87,5%, segundo calculo apresentado a seguir:

Pontuagdo méxima no Dominio 5: 7 x4 x 7 =196

Pontuagdo minima no Dominio 5: 1 x4 x7 =28
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Pontuacao obtida-Pontuacdo minima _ 175-28
Pontuacdo maxima-Pontuagdo minima 196 — 28

100 = 87,50%

Estudo que utilizou 0 AGREE Il para avaliar sistematicamente a qualidade de um
algoritmo para a avaliacdo clinica de hipotonia em criancas obteve percentual de qualidade de
86% neste dominio. Resultado proximo ao encontrado no presente estudo (GOVENDER,
2018).

O percentual obtido neste dominio revela que 0 mesmo possui uma boa qualidade,
0 que indica que o protocolo pode ser implementado sem maiores custos as rotinas dos servigos
de salde. Para O'donoghue et al. (2018), as diretrizes clinicas Uteis sdo aquelas que podem ser
facilmente adaptadas a pratica clinica, ndo exigindo uma grande quantidade de recursos para
sua implementacdo. Refere ainda que os protocolos que ndo sdo clinicamente aplicaveis podem
desperdicar tempo e recursos.

A seguir, pode ser observado no grafico 1, uma analise comparativa entre 0s
percentuais de avaliacdo da qualidade obtidos nos cinco dominios indicados pelo AGREE 11
(2009).

Gréfico 1 — Distribuicao dos percentuais da avaliacdo da qualidade do protocolo,

segundo os cinco dominios discutidos

96,83%

100,00% 2 869
89,29% 2286% 87,50%
78,57%
75,00%
50,00%
25,00%
0,00%
Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5

Fonte: Elaborada pela autora.
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Ao analisar o gréfico, verifica-se que o Dominio 1 correspondente ao escopo e
finalidade e obteve um maior percentual na avaliagdo de qualidade, perfazendo um total de
96,83%, seguido do Dominio 4, que diz respeito a clareza da apresentacdo com 92,86%. O
Dominio 3 (rigor do desenvolvimento) apresentou um percentual de qualidade de 89,29%,
seguido do Dominio 5 (aplicabilidade) com percentual de 87,5%. O Dominio 2 referente ao
desenvolvimento das partes interessadas obteve o menor percentual de qualidade, atingindo
78,57%, resultado atribuido principalmente ao item 5, o qual considera se a pesquisadora
buscou conhecer as opinides e preferéncias da populacao-alvo.

Apesar de o AGREE Il (2009) considerar a pontuacdo dos dominios atil na
comparacao entre diretrizes e fornecer subsidios para que estas sejam recomendadas ou néo, 0
instrumento ndo definiu pontuacdes que possam determinar que as diretrizes avaliadas sdo de
baixa ou alta qualidade, orientando que estas decisdes devem ser tomadas pelo usuario.

No entanto, um estudo realizado na Espanha com o objetivo de avaliar, por meio
do instrumento AGREE 11, a qualidade das diretrizes sobre a doenga de Alzheimer e outras
deméncias, na prética clinica espanhola, sugeriu a seguinte classificacdo para determinar um
protocolo clinico de qualidade: pontuacéo inferior a 25% € considerada muito baixa; entre 25%
e 50% classificada como uma pontuacao baixa; entre 50% e 75% julgada como uma pontuacgao
alta e mais de 75% apontada como uma pontuacdo muito alta (PARRA-ANGUITA,
GRANERO-MOYA; PANCORBO-HIDALGO, 2016). Considerando o referido estudo, o
protocolo avaliado obteve um valor de adequabilidade maior que 75% em todos 0s seus
dominios, sendo, portanto, considerado de boa qualidade.

Apo6s completar a apreciacdo dos 21 itens contidos nos cinco dominios, foram
realizadas duas avaliagdes gerais do protocolo. A primeira se referiu a avalia¢éo global, a qual
requer que o avaliador faca um julgamento sobre a qualidade do protocolo, levando em conta
0s critérios considerados no processo de avaliacdo. Essa pontuacéo variou de 1 a 7, na qual 1
corresponde a qualidade mais baixa possivel e 7 equivale a qualidade mais alta possivel. Em
seguida, o avaliador informou se recomendaria ou n&o o uso do protocolo na pratica (AGREE
I1, 2009).

O gréfico 2 apresenta a pontuacao atribuida a avaliagdo global do protocolo pelos

sete juizes que participaram do estudo.
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Gréfico 2 — Distribuicao das notas de avaliacéo global do protocolo, segundo 0s juizes
especialistas

Juiz 1
7

6

Juiz 7 uiz 2

Juiz 6 Juiz 3

Juiz 5 Juiz4

Fonte: Elaborada pela autora

Como pode ser observado no grafico acima, trés juizes atribuiram nota maxima (7)
na avaliacéo global do protocolo, enquanto quatro juizes conferiram nota 6.

Ao final da avaliacdo global, os juizes emitiram seu parecer, recomendando ou ndo
a utilizacdo do protocolo na prética clinica. Do total de juizes, cinco (05) recomendaram o uso
do protocolo, enquanto dois (02) recomendaram o seu uso, no entanto sugeriram modificacdes.

Quanto as sugestdes de modificacdes, o juiz 4 recomendou a substituicdo dos nomes
de medicamentos comerciais pelos correspondentes na Denominacdo Comum
Brasileira (DCB). Essa consideracéo foi acatada e os nomes comerciais foram substituidos. O
Mesmo juiz apontou como sugestdo para 0 monitoramento, o desenvolvimento de um check-
list préprio para avaliar a conformidade das recomendacdes, o surgimento de reaces adversas
e/ou complicagdes pos transplante decorrentes do uso de imunossupressores. Comentou ainda
que o protocolo apresentou bastante clareza e aplicabilidade no cenario pratico. No que se refere
a confeccdo e utilizacdo de um check-list para monitoramento, a sugestdo sera analisada
posteriormente, ap6s a implementacéo do protocolo, a fim de abordar o que for mais pertinente
para a pratica clinica.

O juiz 2 considerou a proposta do protocolo bastante valida, relatando que se faz
necessario um protocolo para oferecer uma maior padronizacdo na administracdo dos

imunossupressores. O juiz 6 corroborou, afirmando que o protocolo tem grande importancia
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para a equipe de enfermagem em virtude de os imunossupressores serem medicamentos de alto
custo e fundamentais para o tratamento do transplantado e a sobrevida do enxerto. Examinou
ainda que a equipe de enfermagem com ou sem experiéncia na area deve ter conhecimento
acerca dos imunossupressores, seu mecanismo de acao, os cuidados na sua administracdo e 0s
efeitos adversos, para que ndo comprometa a saude do paciente e por fim, enfatizou que este é
um protocolo seguro, o qual qualquer membro da equipe de enfermagem é capaz de
compreender e executar com clareza, complementando que em hospital escola os estudantes
podem ja adquirir conhecimentos acerca dos medicamentos antes de adentrarem ao campo de
pratica.

Por fim, o juiz 7 comentou que o estudo é bem relevante para se obter uma maior
coesdo dos profissionais de saude, em especial a enfermagem. Observou ainda que gquanto
maior o conhecimento em relacdo aos medicamentos e sua administracdo, maior a possibilidade
de oferecer um tratamento de exceléncia, possibilitando um maior esclarecimento aos pacientes
e como consequéncia uma maior adeséo ao tratamento. Considera também que a aderéncia ao
tratamento € a pedra angular para o sucesso do transplante renal.

Baseado na avaliacdo dos juizes e suas consideracdes, assim como 0s ajustes que
foram realizados no protocolo, considera-se o protocolo valido para utilizacdo em unidades que

acompanham pacientes transplantados renais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do protocolo para a administracdo de imunossupressores a
pacientes transplantados renais foi bem sucedido, resultando em um protocolo elaborado e
validado quanto a sua qualidade, por um grupo de juizes especialistas na area.

As pontuacbes alcancadas em cada dominio do AGREE Il foram as seguintes:
Dominio 1 (Escopo e Finalidade): 96,83%; Dominio 2 (Desenvolvimento das partes
interessadas): 78,57%; Dominio 3 (Rigor do desenvolvimento): 89,29%; Dominio 4 (Clareza
da apresentacdo): 92,86%; Dominio 5 (Aplicabilidade): 87,50%. No que se refere a avaliagcdo
global, trés juizes atribuiram nota maxima (7) ao protocolo, significando uma alta qualidade, e
4 juizes atribuiram nota 6. Todos os juizes recomendaram o uso do protocolo e apenas dois
recomendaram modificacGes, que foram acatadas e acrescentadas ao protocolo.

Sugere-se a realizagdo de estudos posteriores, voltados para a implementacdo e
monitoramento, assim como para avaliar o impacto do uso do protocolo na sobrevida do enxerto
e na seguranca do paciente submetido ao transplante renal.

Finalmente, considera-se que o produto desta dissertacdo podera contribuir com a
atuacdo da equipe de enfermagem junto ao paciente transplantado renal, promovendo a
seguranca do paciente, por meio de uma assiténcia de qualidade. Além disso, o estudo pode ser
considerado inovador, visto que ndo foi identificado nenhum protocolo com 0 mesmo objetivo,

disponivel nas bases de dados on-line.
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APENDICE A - PROTOCOLO PARA ADMINISTRACAO DE
IMUNOSSUPRESSORES A PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

1. INTRODUCAO

A prevaléncia de doencga renal em estagio terminal é crescente em todo o mundo.
Dentre as opgdes de tratamento, a terapia de escolha é o transplante de renal, no entanto essa
alternativa traz consigo a obrigatoriedade do uso de uma terapia imunossupressora ao longo da
vida pos transplante (JOUVE et al., 2018).

A imunossupressao nos pacientes que realizam transplante de 6rgdos sélidos tem
como objetivo evitar a rejeicdo do enxerto e minimizar os efeitos colaterais indesejados como
infeccdo, malignidade e toxicidade de drogas. Para alcancar esse proposito, é utilizado uma
combinacdo de medicamentos imunossupressores, com diferentes mecanismos de agdo. Assim,
a terapia imunossupressora pode ser categorizada em trés estagios: indugdo, manutencao e
tratamento de rejeicdo (JASIAK; PARK, 2016).

A terapia de inducdo ou terapia inicial € mais potente que a terapia de manutencéo,
uma vez que a resposta imune é aumentada no pos operatério devido ao processo inflamatorio
do procedimento cirargico, insulto a isquemia-reperfusdo e exposi¢do inicial ao antigeno. Tem
como objetivo diminuir significativamente a resposta das células T ao aloenxerto (COLANERI,
2014), propiciando assim, melhores resultados, com menores taxas de rejeicdo (BRASIL,
2014).

Embora a escolha do agente de inducéo seja especifica do centro transplantador, em
geral, os pacientes de “alto risco” recebem agentes depletores de linfocitos T (imunoglobulina
antitimaécitos ou alemtuzumabi) (JASIAK; PARK, 2016).

No Brasil, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
que trata da imunossupressdo no transplante renal, a imunoglobulina antitimaocitos € a terapia
de inducéo de escolha, por estar associado a melhores respostas terapéuticas (BRASIL, 2014).
Dessa forma, o presente protocolo ird abordar as especifidades nos cuidados com a
administracdo da imunoglobulina de coelho antitimdcitos humano ou timoglobulina.

No que concerne a terapia de manutencdo, atualmente o regime imunossupressor
utilizado € o “regime de drogas triplas” que incluem um inibidor da calcineurina, um agente
antiproliferativo e corticoesteroides. Dentre os inibidores da calcineurina 0s medicamentos que

podem ser utilizados s&o a ciclosporina e o tacrolimo; os agentes antiproliferativos incluem a
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azatioprina e os precursores do acido micofenolico (micofenolato de mofetila e micofenolato
de sodio); os corticosteroides empregados sdo a prednisona e a metilprednisolona. Existem
ainda os inibidores da mTor que podem ser utilizados de forma alternativa e compreende as
drogas sirolimus e everolimus (JASIAK; PARK, 2016).

Nos Estados Unidos, o regime imunossupressor de manutencdo mais frequente é
composto pelo micofenolato de mofetila em combinacdo com o tacrolimo, com ou sem
glicocorticdides (COLANERI, 2014).

No Brasil, o PCDT que trata da imunossupressdo no transplante renal também
recomenda o esquema de imunossupressao triplice para a terapia de manutengdo. Esse esquema
inclui a prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo. Sugere ainda que,
alternativamente, o esquema com prednisona, micofenolato de mofetila ou de sodio e
ciclosporina ou tacrolimo pode ser adotado (BRASIL, 2014).

Para efeito desse protocolo, serdo abordados os aspectos relevantes dos seguintes
imunossupressores, utilizados na terapia de manutencdo: tacrolimo, micofenolato de sédio e
micofenolato de mofetila, visto que este é o esquema empregado na pratica de centro
transplantador localizado em Fortaleza-CE, o qual a pesquisadora faz parte. Uma vez que foi
observado, durante a revisdo de literatura, uma proposta de protocolo de enfermagem na
assisténcia da administracdo de pulsoterapia, realizada por Soares (2016), que inclui os
cuidados durante o uso da prednisona, este medicamento ndo sera incluido neste protocolo.

Ressalta-se que as recomendacdes a seguir foram elaboradas com base nos aspectos
considerados mais relevantes pela autora, apoiados nas principais questes que surgiam durante
a processo de preparo e adminsitracdo desses medicamentos ao longo da sua préatica enquanto
enfermeira assistencial em unidade de transplante renal e fundamentados em evidéncias
cientificas. Estas recomendacdes incluirdo elementos como dose e vias de administracdo do
medicamento, cuidados com o preparo, monitoramento da droga, interacdes medicamentosas e
alimentares e efeitos adversos dos referidos imunossupressores. Tais orientagdes foram
selecionadas com o objetivo de guiar a conduta dos profissionais de enfermagem, favorecendo
uma assisténcia mais segura e qualificada e prevenindo a ocorréncia de possiveis erros que

possam causar danos ao paciente e ao 6rgdo transplantado.

2. OBJETIVO

Esse protocolo tem como objetivo oferecer recomendagcfes com base em literatura
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cientifica, aos profissionais de saude, em especial a equipe de enfermagem que atua na
assisténcia direta a pacientes transplantados renais, para a administragdo de imunossupressores

a esta populacdo, nos periodos pré, trans e pos-operatorio.
3. GRUPO DE DESENVOLVIMENTO

O protocolo foi desenvolvido pela pesquisadora, com base em sua experiéncia no
processo de administragdo de imunossupressores a pacientes transplantados renais,
fundamentado em evidéncias cientificas. A ideia surgiu a partir de anseios da mesma acerca da
manipulacdo destes medicamentos durante sua assisténcia ao paciente transplantado. Além

disso, o protocolo foi submetido a avaliacdo da qualidade, por um grupo de juizes especialistas.

4. EVIDENCIAS

A busca de evidéncias para elaboragdo do protocolo foi realizada por meio de
revisao integrzativa de literatura, através de pesquisa nas bases de dados Medline/PUBMED,
Cinahl e LILACS, e ocorreu no periodo de dezembro de 2019 a fevereiro de 2020.

Para identificacdo dos cuidados de enfermagem necessarios para a administragdo
de imunossupressores a pacientes transplantados renais, foi inicialmente elaborado uma
pergunta problema, de acordo com a estratégia PICO, na qual:

(P) Populacao: paciente transplantado renal

(D) Interesse: administracdo de terapia medicamentosa - imunossupressores

(Co) Contexto: cuidado de enfermagem seguro

Que se deu da seguinte forma: Quais os cuidados de enfermagem necessarios para
realizar uma administracdo segura de imunossupressores aos pacientes transplantados renais?

A partir de entdo foi dado seguimento as buscas nas bases de dados, utilizando os
seguintes termos e combinagdes: “kidney transplantation” AND “immunosuppressive drugs”
AND “nursing”; “immunosuppressive drugs” AND “nursing care”; “transplante renal” AND
“imunossupressores” AND “enfermagem” e “imunossupressores” AND “cuidados de
enfermagem”.

Os nomes dos imunossupressores de interesse tambem foram incluidos como
descritores a fim de identificar na literatura os principais cuidados a serem realizados na

administracdo de cada um destes medicamentos. Assim, foram utilizados os seguintes termos e
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combinagdes nas buscas seguintes: “Kidney transplantation” AND “Immunosuppressive
drugs” AND “Thymoglobulin”; “Kidney transplantation” AND “Immunosuppressive drugs”
AND “mycophenolate”; “Kidney transplantation” AND “Immunosuppressive drugs” AND
“Tacrolimus”.

Foram incluidos os estudos publicados entre os anos de 2009 a 2019, em portugués,
inglés e espanhol. Sendo excluidos editoriais, carta ao editor, teses, dissertacoes.

Ademais foram utilizados, na busca de evidéncias adicionais, livros, bulas dos
medicamentos selecionados e o PCDT do Ministério da Saude, para administracdo de
medicamentos imunossupressores (BRASIL, 2014). Para avaliar o nivel de evidéncia cientifica
utilizou-se como parametro a classificagdo proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2011),
conforme apresentada no quadro 1, onde o nivel | equivale a evidéncia mais forte e o nivel VII

corresponde a evidéncia mais fraca.

Quadro 1: Classificacdo da forca de evidéncia para questdes clinicas de
intervencdao/tratamento ou diagndstico/teste diagndstico, segundo Melnyk e Fineout-Overholt
(2011)

Questéo Forca da evidéncia Nivel
Clinica

Evidéncias de revisdo sistematica ou metanalise de todos os ensaios clinicos |
controlados randomizados ou relevantes
Evidéncias obtidas em ensaios clinicos controlados randomizados e bem 11
delineados
Evidéncias obtidas de ensaios clinicos controlados bem delineados sem I
randomizacéo

Evidéncias obtidas de caso-controle e de coorte bem delineados v
Evidéncias de revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos \Y
Evidéncias de um Unico estudo descritivo ou qualitativo Vi
Evidéncias oriundas de opinido de autoridades e/ou relatério de comité de Vil

Intervencdo/tratamento ou
diagndstico/tese diagnostico

especialistas.
Fonte: Melnyk; Fineuout-Overholt (2011).

Com base na revisdo de literatura realizada, evidenciou-se poucos estudos que
relacionavam os cuidados de enfermagem e a administragdo de imunossupressores no
transplante de orgdos, sendo esta uma das limitacbes do estudo. Por outro lado, foram
encontrados uma grande quantidade de estudos que tiveram como foco 0s imunossupressores,

evidenciando seu mecanismo de acéo, suas interagdes medicamentosas dentre outros aspectos
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relevantes para serem incluidos neste protocolo.
A definicdo das recomendac@es que foram incluidas no protocolo, deu-se a partir
da experiéncia da autora junto ao paciente transplantado renal, com base em seus principais

questionamentos e frente as necessidades mais constantes em sua pratica diaria.

5. PLANO DE IMPLEMENTACAO DO PROTOCOLO

Sugere-se como plano de implementagdo, um treinamento de toda a equipe de
enfermagem de centros transplantadores. Esta capacitacdo deve ser iniciada primeiramente nos
servigos de transplante renal, podendo ser expandida para os demais setores dos centros que
realizam o atendimento ao paciente transplantado renal, tais como clinicas cirargicas, clinica
médica, centro cirurgico, sala de recuperacdo pos anestésica e unidades de terapia intensiva.

Ressalta-se que em hospitais-escola esse processo de treinamento pode ser
facilitado, principalmente naqueles que valorizam a adesao de recursos que visam a qualidade
da assisténcia e seguranca do paciente. Como barreira a implementacdo pode-se citar a ndo
adeséo ao uso do protocolo por alguns profissionais resistentes a mudancas.

O treinamento dos profissionais podera ser realizado a partir da apresentacdo do
protocolo a ser implementado. O mesmo é representado por um guia resumido, composto pelas
recomendacdes, seguidas das evidéncias que Ihe dao suporte, acompanhado de um fluxograma.
Para cada medicamento imunossupressor, sao apresentados um quadro e um fluxograma, com
0 objetivo de favorecer o seguimento das condutas sugeridas. Estes podem ser, posteriormente,
disponibilizados para os setores do hospital e publicados nos canais de comunicacao interna,
tais como a Intranet.

Ressalta-se que a aplicacdo das recomendacdes ndo implicaria em recursos extras
ou custos adicionais para 0s servicos de satde. Podera ser solicitado apenas que o servico realize
a liberacéo dos profissionais, de forma alternada, por pelo menos uma hora do seu turno de

trabalho, para participar do treinamento.

6. REVISAO DO PROTOCOLO

O protocolo serd revisado e atualizado a cada dois anos a partir da sua implantac&o,

podendo também ser alterado de forma imediata desde que surjam informagdes relevantes.
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7. INDICADOR DE RESULTADOS

Até o momento ndo foi identificado um indicador de resultado especifico que possa

ser aplicado para detectar a eficacia do uso do protocolo, espera-se que com a implementac&o,

possam ser levantados indicadores para avaliagéo das agdes propostas.

8. DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Né&o existe nenhum tipo de conflito de interesse por parte da autora.

9. SINTESE DAS EVIDENCIAS

8.1 Recomendacdes e evidéncias para o uso de Imunoglobulina de coelho antitimdcitos

humanos ou Timoglobulina como terapia de indugdo no transplante renal.

Imunossupressor: Imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos ou Timoglobulina

Apresentacdo: PO liofilo injetavel. Frasco-ampola com 25 mg de imunoglobulina antitimacito.

Recomendacao

Evidéncia

Primeira dose: A primeira dose de
timoglobulina deve ser administrada
antes da reperfusdo do enxerto;

Em centro transplantador, localizado em
Fortaleza-CE, convencionou-se que 50%
da dose de timoglobulina deve ser
administrada antes da reperfusdo do
enxerto (HUWC, 2017).

Revisdo sistematica (1) realizada com o objetivo de avaliar
0s estudos que utilizaram a Timoglobulina na inducéo e
tratamento de rejeicdo em pacientes submetidos ao
transplante renal, para oferecer recomendagdes para o seu
uso, efetuou uma busca nos bancos de dados EMBASE,

Lilacs e Medline, utilizando as palavras
“Thymoglobuline”, “randomizado” e “renal, e encontrou
que, a primeira dose da Timoglobulina deve ser

administrada antes da reperfusdo do enxerto (CASTRO, et
al., 2015).

Nivel de evidéncia: |

Via de infusdo: A timoglobulina deve ser
infundida por via intravenosa de alto
fluxo, preferencialmente uma veia
central ou fistula arteriovenosa.

Revisdo sistematica (1) encontrou cinco estudos que
evidenciaram a via de infusdo do farmaco, dos quais apenas
um estudo, utilizou a via periférica, enquanto os demais
utilizaram o cateter venoso central ou fistula arteriovenosa
(CASTRO, et al., 2015).

Nivel de evidéncia: |

Pré-medicacdo: Deve ser realizada
profilaxia com metilprednisolona e anti-
histaminico antes da administracdo das
duas primeiras doses de timoglobulina,
podendo ser acrescentado também um
antipirético.

Em centro transplantador, localizado em
Fortaleza-CE, segundo protocolo interno

Estudo de revisdo sistematica (2), realizada nas bases de
dados Medline/Pubmed, EMBASE e Cochrane, utilizando
0s termos “kidney transplantation”,
“immunosuppression””’, “immunosuppressive treatment”,
em 2012, originou um protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas de Imunossupressdo no transplante renal, o
qual identificou, entre outros aspectos gerais de
imunossupresséo, que devido as principais complicactes

gue podem ser apresentadas pelo paciente, relacionadas ao
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(HUWC, 2017) o uso dos seguintes
medicamentos como pré-medicagdo que
devem ser administrados por via oral 1
hora antes da infusdo: paracetamol (500
— 750mg); Prometazina 25-50mg; e
250mg de Metilprednisolona por via
endovenosa antes da primeira dose e
125mg antes da segunda e terceira doses,
com 20mg de prednisona, administrada
por via oral, antes da quarta dose.

uso da Timoglobulina, recomenda-se que seja realizado
uma profilaxia com metilprednisolona e anti-hitaminico
antes das duas primeiras doses do farmaco (BRASIL,
2014).

Nivel de evidéncia: |

Diluicdo: A Timoglobulina deve ser
reconstituida em 5 ml de &gua para
injecdo e a sequir, ser diluida em solugéo
de cloreto de sodio 0,9% ou 5% de
glicose.

Guia elaborado pelo Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina (3), com base em
ampla consulta a literatura e bulas dos medicamentos, que
tem como objetivo orientar 0s processos de prescricao,
dispensacdo e administracdo de medicamentos injetaveis,
recomenda que a timoglobulina seja reconstituida em 5ml
de &gua para injetaveis e diluida em uma solugéo de infuséo
(solucéo de cloreto de sédio 0,9% ou 5% de glicose), para
se obter um volume total de 500 ml, tendo o produto,
validade de 24h em temperatura ambiente (EBSERH,
2019).

Nivel de Evidéncia: VI

Tempo de infusdo: A Timoglobulina
deve ser administrada por um periodo
minimo de quatro horas.

Estudo de revisdo (4) acerca do uso da Globulina
Antitimocita de Coelho (Timoglobulina) na prevencao e
tratamento da rejeicdo aguda em aloenxertos renais,
realizada a partir de busca em literatura médica usando
MEDLINE e EMBASE, complementada por AdisBase (um
banco de dados proprietario da Wolters Kluwer Health |
Adis), assim como por informacdes bibliogréaficas
incluindo dados ndo publicados, utilizando os termos
“globulina antitimocitica”, “timoglobulina” ou “ATG” e
“rejeicao de transplante renal”, “prevencdo de rejeigao de
transplante renal” ou “transplante renal”, evidenciou que a
timoglobulina deve ser administrada por um periodo
minimo de seis horas na primeira infusdo e por pelo menos
guatro horas nas doses subsequentes com o objetivo de
reduzir o risco de reacBes adversas agudas associadas a
infusdo (DEEK; KEATING, 2009).

Nivel de Evidéncia: VI

ReacGes  adversas:  Devem  ser
observadas possiveis reacdes adversas
durante o uso do medicamento.

Estudo de revisdo sistematica (2), identificou, que as
principais complicagbes relacionadas ao uso de
timoglobulina sdo febre e sibilancia respiratéria durante a
administracdo inicial. Aponta também que hipotensdo
arterial e reacOes anafilaticas podem ocorrer (BRASIL,
2014).

Nivel de evidéncia: |
Estudo de revisdo (5), realizado nas bases de dados

MEDLINE, Cochrane, EMBASE, banco de dados de
Resumos de Revisdes de Efeitos (DARE), banco de dados
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Health Technology Assessment (HTA), que teve como
objetivo construir um documento de revisdo descritiva com
base em evidéncias sobre o uso da timoglobulina no
transplante renal, encontrou que a timoglobulina pode
causar reagoes agudas e retardadas. A reagédo aguda pode se
apresentar como sindrome de liberacdo das citocinas,
caracterizada por anafilaxia, febre, calafrios, dispneia,
nauseas, vomitos, diarreia, hipotensdo ou hipertensdo, mal-
estar, erup¢do cutanea, e/ou dor de cabeca que geralmente
podem ser gerenciadas interrompendo a infusdo. A reagdo
grave inclui disfuncdo cardiorrespiratoria, hipotenséo,
edema pulmonar, infarto do miocardio, taquicardia e
raramente morte. As reacdes tardias geralmente se
apresentam como doengas e infecgdes séricas. O estudo
acrescenta que apesar dos efeitos adversos, a timoglobulina
demonstrou ser segura em receptores de transplante renal
guando administradas de forma planejada e monitorada
(THIYAGARAJAN; PONNUSWAMY; BAGUL, 2013).

Nivel de evidéncia: |

Duragéo e frequéncia da
administracgéo: A timoglobulina deve ser
administrada por um periodo de 4 a 6 dias
de forma intermitente.

Em centro transplantador, localizado em
Fortaleza-CE, convencionou-se um
regime intermitente de administracdo do
medicamento, em dias alternados,
comumente nos dias 0 e 2,4 e 6 ap6s o
transplante renal, conforme o
monitoramento dos glébulos brancos.

Revisdo sistematica (1) evidenciou estudos randomizados
que compararam diferentes numeros de dias de uso e
diferentes tempos de infusdo da droga. Entretanto
recomendou o uso de 1 mg a 1,5mg de Thymoglobulina de
4 a 6 dias (CASTRO, et al., 2015)

Nivel de evidéncia: |

Monitoramento, controle e ajuste de
dose: A dose de Timoglobulina s6 podera
ser administrada apds a realizacdo do
monitoramento dos glébulos brancos, o
gual é realizado por meio dos resultados
de exames laboratoriais, que por sua vez
devem ser coletados diariamente ou trés
vezes na semana, conforme rotina da
instituicao.

Revisdo sistematica (1) recomenda que seja realizado a
monitorizag¢do dos linfocitos, considerando a reducéo ou
suspensdo da droga quando a contagem for inferior a 100
céls/mm? (CASTRO, et al., 2015).

Nivel de evidéncia: |

Estudo de revisdo (4), recomenda 0 monitoramento da
contagem total de glébulos brancos e plaquetas, afirmando
que a dose de timoglobulina deve ser reduzida em pacientes
gue apresentarem uma contagem de glébulos brancos de
2000 a 3000 células/mm? ou uma contagem de plaquetas de
50.000 a 75.000 célulassmm?. Refere ainda que deve ser
considerado a interrup¢do da timoglobulina gquando a
contagem de gldébulos brancos for menor que 2000
célulass/mm? ou a contagem de plaquetas for menor que
50.000 células/mm?® (DEEKS; KEATING, 2009).

Nivel de Evidéncia: VI
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Figura 1 — Fluxograma para administragdo endovenosa da primeira dose de Timoglobulina
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* De acordo com protocolo interno de centro transplantador, localizado em Fortaleza-CE, os seguintes
medicamentos deverdo ser utilizados como pré-medicacdo: paracetamol (500-750mg) e prometazina (25-50mg)
administrados por via oral 1 hora antes da infusdo; Metilprednisolona 250mg administrado por via endovenosa
antes da primeira dose e 125mg antes da segunda e terceira doses, com 20mg de prednisona, administrada por
via oral, antes da quarta dose (HUWC, 2017).

** Principais reacdes adversas: febre e sibilancia respiratdria durante a administracdo inicial, erup¢do cutanea,
leucopenia e trombocitopenia, podendo ocorrer também hipotensdo arterial e reaces anafilaticas (BRASIL,
2014).

*** Cuidados para manutencdo do cateter venoso central: desinfec¢do das conexdes, conectores, valvulados e
ports de adi¢do de medicamentos com solugdo antisséptica a base de alcool, com movimentos aplicados, de 5 a
15 segundos, avaliacdo do sitio de inser¢do dos cateteres pelo menos uma vez ao dia, por meio de inspecdo
visual e palpacéo sobre o curativo intacto. A troca do curativo deve ser realizada com gaze e fita adesiva a cada
48h ou a cada sete dias caso seja utilizado cobertura estéril transparente, devendo ainda ser trocado a qualquer
momento caso esteja suja, solta ou Umida (BRASIL, 2017).

Figura 2 — Fluxograma para administracdo endovenosa das demais doses de Timoglobulina
(D2,4,6)
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*Os ajustes da dose de timoglobulina serdo necessarios caso seja detectada uma deplegdo excessiva de
leucocitos. A dose deve ser reduzida pela metade se a contagem de gldbulos brancos cair para 2000-3000 / mms3,
com possivel descontinuacéo da timoglobulina se a contagem cair abaixo de 2000 / mm? (DEEKS; KEATING,
2009).

** De acordo com protocolo interno de centro transplantador, localizado em Fortaleza-CE, os seguintes
medicamentos deverdo ser utilizados como pré-medicacédo: paracetamol (500-750mg) e Prometazina (25-50mg)
administrados por via oral 1 hora antes da infusdo; Metilprednisolona 250mg administrado por via endovenosa
antes da primeira dose e 125mg antes da segunda e terceira doses, com 20mg de prednisona antes da quarta dose
(HUWC, 2017).

*** Principais rea¢des adversas: febre e sibilancia respiratdria durante a administragdo inicial, erupgéo cutanea,
leucopenia e trombocitopenia, podendo ocorrer também hipotenséo arterial e reages anafilaticas (BRASIL,
2014).

**** Cuidados para manutenc¢do do cateter venoso central: desinfeccdo das conexdes, conectores, valvulados e
ports de adi¢do de medicamentos com solugdo antisséptica a base de alcool, com movimentos aplicados, de 5 a
15 segundos, avaliacdo do sitio de inser¢do dos cateteres pelo menos uma vez ao dia, por meio de inspecdo
visual e palpac&o sobre o curativo intacto. A troca do curativo deve ser realizada com gaze e fita adesiva a cada
48h ou a cada sete dias caso seja utilizado cobertura estéril transparente, devendo ainda ser trocado a qualquer
momento caso esteja suja, solta ou Umida (BRASIL, 2017).

8.2 Recomendac0es e evidéncias para o uso de tacrolimo como terapia de manutencao no
transplante renal.

Imunossupressor: Tacrolimo ou Prograf ou FK506

Apresentacdo: capsulas de 1mg e 5mg

Recomendacdo Evidéncia

Dose diaria: O tacrolimo deve ser | Estudo de revisdo (6) realizado com o objetivo de
administrado em duas doses, diariamente, | fornecer aos enfermeiros uma visdo detalhada acerca
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com intervalo de 12 horas.

da farmacologia, efeitos colaterais, interagdes
medicamentosas e parametros de monitoramento dos
medicamentos imunossupressores mais utilizados no
pos-transplante, aponta que o tacrolimo deve ser
administrado duas vezes ao dia, com um intervalo de
12 horas entre as doses e ndo apenas duas vezes ao dia
(JASIAK; PARK, 2016.)

Nivel de evidéncia: VI

Interacdo com alimentos: O tacrolimo deve
ser administrado longe das refeigdes.

Para conseguir uma méaxima absorcdo do
medicamento, as capsulas de tacrolimo devem
ser oferecidas com liquido (de preferéncia
agua), devendo o paciente estar com o
estbmago vazio, ou, pelo menos, uma hora
antes das refeicbes ou de duas a trés horas
apos as refei¢cbes (TACROLIMO, 2015).

Estudo que apresenta uma visdo geral acerca dos
medicamentos mais comumente prescritos pela equipe
de transplante renal (7), refere que a ingestdo de
alimentos pode reduzir a extensdo e a taxa de absorcao
do tacrolimo (ASHLEY, 2009).

Nivel de evidéncia: VI

Estudo de revisdo (8) que aborda a variabilidade intra-
paciente na farmacocinética do tacrolimo, afirma que
a absorcdo oral de tacrolimo depende do teor de
gordura dos alimentos consumidos e do tempo de
ingestdo. Apresenta ainda que a ingestéo de alimentos
juntamente com o tacrolimo reduz de forma
significativa a sua biodisponibilidade, reduzindo a
absorcdo em comparacdo ao estado de jejum
(SHUKER; VAN GELDER; HESSELINK, 2015).

Nivel de evidéncia: VI

Interacdo com toranja (grapefruit): Nao
deve ser ingerido toranja ou beber o suco
dessa fruta em combinagdo com tacrolimo.

Relato de caso (9) de uma paciente chinesa com
alteracdo dos niveis séricos de tacrolimo em
determinado dia do tratamento, evidenciou relacdo
entre 0 aumento do nivel do medicamento com a
ingestdo de toranja. Descreve que 0 mecanismo
provavel para a interacdo droga-alimento é que a
toranja inibe a atividade da enzima CYP3A4
(responsavel por metabolizar o tacrolimo), resultando
em metabolismo diminuido e maior
biodisponibilidade do tacrolimo, aumentando assim a
sua concentracao sanguinea (ZHAY, et al. 2019).

Nivel de Evidéncia: VI

Estudo de revisdo (8), relata que o suco de toranja
inibe a atividade do CYP3A e ABCB1, assim como
também regula a expressdo da proteina CYP3A4 na
parede intestinal, causando um aumento da exposi¢ao
ao tacrolimo (SHUKER; VAN GELDER,
HESSELINK, 2015).

Nivel de evidéncia: VI

Administragdo por sonda nasoenteral: O
tacrolimo pode ser administrado por sonda
nasoenteral.

Revisdo integrativa (10) realizada por meio de busca
nos bancos de dados PubMed, LILACS, SciELO,
Cochrane e Google Scholar, com o objetivo de
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Nos casos em que 0 paciente ndo tiver
condicBes de deglutir o medicamento, pode
ser realizada a administracdo do contetdo da
capsula em suspensdo em &gua, por sonda
nasogastrica, conforme procedimento
detalhado a seguir (WHITE, 2015):

1.Suspenda a dieta enteral;

2.Lave a sonda nasoenteral com o volume
recomendado de &gua (sugere-se observar
POP da instituicdo);

3.Aguarde duas horas;

4.Abra as cépsulas e esvazie 0 seu contetdo
em um recipiente adequado (seringa
dosadora) e 0 misture com agua.
5.Administre o contetdo da seringa dosadora
imediatamente pela sonda nasoenteral;
6.Lave a sonda nasoenteral com o volume
recomendado de agua (sugere-se observar
POP da instituicdo);

7.Aguarde uma hora antes de reiniciar a dieta
enteral.

investigar as evidéncias disponiveis sobre o uso de
medicamentos imunossupressores por meio de sonda
enteral, com foco na técnica de administracdo, eficacia
e segurancga do tratamento, aponta que no Brasil, o
tacrolimo estd disponivel como cépsula e solucéo
injetavel, sendo a primeira apresentacdo a mais
utilizada no pais. Relata que quando é necesséria a
administragdo desse medicamento por meio de um
tubo de alimentacdo enteral, o fabricante e a literatura
recomendam a dispersdo do conteddo em &gua e
administragdo imediata. Recomenda ainda que o
preparo deste medicamento deve ser realizando
utilizando equipamentos de prote¢do individual
(EPI’s) devido ao risco de exposi¢ao do profissional.
Indica que o contetido da capsula deve ser disperso em
15ml de &gua potavel e a alimentacdo enteral seja
interrompida uma hora antes e ap6s a administracéo
do medicamento, a fim de evitar interacdo com a
alimentacdo enteral (E SILVA, et al. 2019).

Nivel de evidéncia: VI

Incompatibilidade com cloreto de polivinil
(PVC): O tacrolimo ndo é compativel com
PVC. Tubos, seringas e outros equipamentos
usados para preparar ou administrar a
suspensdo do conteldo das cépsulas de
tacrolimo ndo deve conter PVC em sua
composicao.

Revisdo integrativa (10), aponta que deve ser evitado
0 uso de materiais com cloreto de polivinil (PVC)
durante a composicao ou administracdo do tacrolimo,
visto que o PVC adsorve o tacrolimo, causando uma
diminuicdo na biodisponibilidade do mesmo (E
SILVA, et al. 2019).

Nivel de evidéncia: VI

Monitoramento, controle e ajuste da dose:
Os niveis sanguineos de tacrolimo devem ser
monitorados de forma frequente devido a seu
estreito indice terapéutico.

Estudo de revisdo (6), aponta que 0s niveis de
tacrolimus no sangue, devem ser verificados 12 horas
apos a tomada da dose noturna, por meio de exames
laboratoriais, devendo o0 paciente ingerir 0
medicamento somente apds a coleta do sangue
(JASIAK; PARK, 2016.)

Nivel de evidéncia: VI

Estudo (7) que apresenta uma visdo geral acerca dos
medicamentos mais comumente prescritos pela equipe
de transplante renal, acrescenta que seja solicitado aos
pacientes que ndo facam a ingestdo da dose matinal do
tacrolimo antes de realizarem a coleta de sangue nas
consultas clinicas (ASHLEY, 2009).

Nivel de evidéncia: VI

Estudo de revisdo sistematica (2), refere que a dose do
tacrolimo deve ser ajustada para manter o nivel sérico
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em torno de 10ng/ml nos primeiros seis meses pés
transplante e entre 3 a 8 ng/ml apds este periodo.
Recomenda ainda que o nivel sérico deve ser dosado
com intervalo semanal nos primeiros trés meses,
mensal no primeiro ano e apos a cada dois a trés meses
nas datas das revis@es clinicas, reforcando que a coleta
de sangue precisa ser realizada 12 horas ap06s a Ultima
administragdo do medicamento, em jejum (BRASIL,
2014).

Nivel de evidéncia: |

InteracOes medicamentosas: Recomenda-se
atencdo para a interacdo medicamentosa entre
o tacrolimo e as drogas que sdo metabolizados
pelas enzimas do citocromo P450 (CYP450).

Estudo (7) apresenta que o tacrolimo é metabolizado
pelo grupo de isoenzimas do citocromo P450 3A4
fonte importante de interagdes medicamentosas
adversas uma vez que alteracbes na atividade da
enzima podem afetar o metabolismo e a liberagdo de
varios  medicamentos.  Medicamentos  como
eritromicina, fluconazol ou diltiazem inibem o
metabolismo mediado pelo citocromo elevando os
niveis sanguineos de tacrolimo, ocasionando
toxicidade, sendo necessario uma reducédo da dose do
imunossupressor. Por outro lado, medicamentos como
fenitoina ou rifampicina sdo indutores do citocromo,
favorecendo uma metabolizacdo mais rapida do
imunossupressor que o habitual, levando a baixos
niveis sanguineos e ao risco de rejeicdo. Nesses casos,
a dose de tacrolimus precisara ser aumentada para
compensar os efeitos do indutor de enzimas. Assim, se
0s indutores ou inibidores enziméaticos ndo puderem
ser evitados, o nivel do imunossupressor devera ser
monitorado e ajustado adequadamente (ASHLEY,
2009).

Nivel de evidéncia: VI

Relato de caso de um paciente em uso de
antirretroviral e tacrolimo (13), que apresentou nivel
muito alto do imunossupressor, relatou as principais
interacbes medicamentosas que podem elevar ou
reduzir o nivel de tacrolimo. Dentre os medicamentos
gue podem aumentar o nivel de tacrolimo destacam-
se: diltiazem, verapamil, antifangicos (a maioria dos
derivados de azdéis), antibiéticos macrolideos
(claritromicina e eritromicina), medicamentos para o
HIV (inibidores da protease). Por outro lado, 0s
medicamentos que podem diminuir o nivel de
tacrolimo sdo: rifampicina, rifabutina, fenitoina,
barbiturato, naficilina, ciprofloxacina, imipenem
(HAROON; SINGH, BHAT, 2016).

Nivel de evidéncia: VI
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Figura 3 — Fluxograma para administracdo de imunossupressores por via enteral (Tacrolimo
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*Ver POP da instituicdo para administracdo de medicamentos por via oral
**Nos casos em que o0 paciente ndo tiver condi¢bes de deglutir o tacrolimo, pode ser realizada a administracéo
do conteldo da capsula em suspensdo em &gua, por intubagdo nasogastrica, conforme procedimento detalhado a
seguir (WHITE, 2015):
1.Suspenda a dieta enteral,
2.Lave a sonda nasoenteral com o volume recomendado de agua (Ver POP para administracdo de medicamentos
por sonda enteral);
3.Aguarde duas horas;

4.Abra as capsulas e esvazie 0 seu contetido em um recipiente adequado (seringa dosadora) e 0 misture com
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5.Administre o conteido da seringa dosadora imediatamente pela sonda nasoenteral;
6.Lave a sonda nasoenteral com o volume recomendado de agua (Ver POP para administracdo de medicamentos

por sonda enteral);

7.Aguarde uma hora antes de reiniciar a dieta enteral.
*** Ver POP da institui¢do para administracdo de medicamentos por sonda enteral

8.3 Recomendagdes e evidéncias para o uso de Micofenolato de Mofetila e Micofenolato
de Sdédio como terapia de manutencéo no transplante renal.

Imunossupressor: Micofenolato de Mofetila e Micofenolato de Sodio

Apresentacéo: Micofenolato de mofetila: comprimido revestido de 500mg; Micofenolato de
sodio: comprimidos resistentes de liberacdo prolongada de 180mg e 360mg.

Recomendacg6es

Evidéncias

Dose diaria: O micofenolato de mofetila ou
0 micofenolato de sodio devem ser
administrados a cada 12 horas ou duas vezes
ao dia, conforme prescri¢cdo médica.

Estudo de revisdo (14) que realiza a analise de
medicamentos imunossupressores, suas agdes e
efeitos colaterais significativos, discute questdes de
gestdo clinica da imunossupressdo e descreve
direcbes futuras para o desenvolvimento de
medicamentos imunossupressores, retrata que a
meia-vida de eliminacdo do micofenolato de
mofetila e de sodio é de aproximadamente 12 horas
e os dois medicamentos geralmente sdo tomados
duas vezes ao dia (COLANERI, 2014).

Nivel de evidéncia: VI

Estudo de revisdo sistematica (2), recomenda as
seguintes doses diéarias:

-Micofenolato de mofetila: 1000 mg, duas vezes ao
dia.

-Micofenolato de s6dio: 720 mg, duas vezes ao dia
(BRASIL, 2014)

Nivel de Evidéncia: |

Equivaléncia entre micofenolato de
mofetila e micofenolato de sodio: O
micofenolato de mofetila 1000 mg é
terapeuticamente equivalente ao
micofenolato de sodio 720 mg (JASIAK;
PARK, 2016). Asism, poderd haver a
substituicdo de um medicamento por outro,
Ccaso seja necessario.

Estudo de revisdo (15) que realizou a analise da
historia do micofenolato de mofetila comparou com
a azatioprina e com o micofenolato de sodio,
abordou acerca da dose ideal do medicamento, a
necessidade do monitoramento e 0s riscos e
beneficios da substituicdo por um medicamento
genérico, com foco na prevencéo de rejeicdo apos o
transplante renal. Aponta que o micofenolato de
mofetila e o micofenolato de sodio séo
terapeuticamente equivalentes, com base em dois
ensaios clinicos que demonstrou que o micofenolato
de so6dio em uma dose de 720 mg duas vezes ao dia
e 0 micofenolato de mofetila 1000 mg duas vezes ao
dia apresentou perfis similares de eficacia e
seguranca. Aborda ainda que a principal diferenca
entre as duas formulagbes estd no seu perfil
farmacocinético, onde o micofenolato de sddio é
absorvido mais lentamente que o micofenolato de
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mofetila, devido ao seu revestimento entérico e o
tempo até atingir a concentracdo méaxima e mais
variavel (GELDER; HESSELINK, 2015).

Nivel de Evidéncia: VI

Monitoramento, controle e ajuste da dose:
0 monitoramento em nivel de medicamento
ndo é obrigatorio. (JASIAK; PARK, 2016).
No entanto, recomenda-se realizar
hemograma em intervalos definidos a
critério médico para eventuais ajustes da
dose (BRASIL, 2014).

Estudo de revisdo (15), evidenciou que o
monitoramento terapéutico da droga é um tépico
bastante  debatido e que alguns centos
transplantadores realizam regularmente enquanto
outros nunca executaram essa medi¢do. Apresenta
ainda que se a dose de micofenolato ndo for guiada
pelas concentragdes do medicamento, poderd ser
ajustada com base nos efeitos colaterais ou com base
em um protocolo de reducdo gradual (GELDER;
HESSELINK, 2015).

Nivel de Evidéncia: VI

Estudo de coorte prospectivo (16), que realizou uma
comparacdo entre os perfis farmacocinéticos da
forma genérica e original do micofenolato de
mofetila em pacientes transplantados renais
tailandeses referiu que o monitoramento do nivel
terapéutico do micofenolato de mofetila ndo é
recomendado para todos os pacientes, visto que este
medicamento possui ampla janela terapéutica, mas
guando necessario, sugere-se avaliar a area sob a
curva (AUC) de 0 a 12 horas (AUCO0-12) de &cido
micofendlico (MPA), a qual foi comprovada estar
associada ao resultado do aloenxerto. Entretanto, a
avaliacdo da MPA AUCO0-12 em contextos clinicos
é sofisticada e 0 uso de modelos abreviados para
prever a MPA AUC0-12 é mais viavel
(LARPPARISUTH, et al., 2019).

Nivel de Evidéncia: IV

Estudo retrospectivo (17) realizado com o objetivo
de avaliar o impacto de niveis adequados de MPA na
incidéncia de episddios agudos de rejeicdo em uma
coorte de receptores de transplante renal, refere que
a eficacia do micofenolato pode melhorar ao ajustar
a dose com base nas suas concentragdes plasmaticas,
sendo adotada uma janela de destino para exposi¢éo
ao MPA (area sob os valores da curva [AUC]) entre
30 e 60 mg /L / h). No entanto, a medic&o rotineira
da AUC ¢ impraticavel na prética clinica e teria um
custo proibitivo (SANCHEZ-FRUCTUOQSO, et al.
2009).

Nivel de Evidéncia: 1V

ReacOes Adversas: Devem ser observadas
possiveis reacdes adversas durante o uso do

Estudo de revisdo (6), aponta que os efeitos adversos
visiveis de ambos os derivados do MPA sdo a
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medicamento, atentando para as reducles | angustia  gastrointestinal, como  diarreia e
das doses, alteracdo para 0 medicamento | pancitopenia, baixa contagem de células sanguineas,
equivalente ou descontinuacdo, conforme | nauseas, vomitos e diarréia (JASIAK; PARK, 2016).
prescricdo médica.
Nivel de evidéncia: VI

Estudo de coorte retrospectivo (18) realizado no
Brasil, com o objetivo de avaliar a tolerabilidade do
micofenolato em receptores de transplante renal que
recebem tacrolimo e prednisona, encontrou que 0s
eventos adversos com maior incidéncia foram
diarréia, infeccdo por citomegalovirus (CMV) e
leucopenia. Sendo o sistema gastrointestinal,
infeccdo e o sistema hematoldgico responsaveis pela
maioria das alteracbes de dose do medicamento
(HIRAMOTO, et al., 2018).

Nivel de Evidéncia: 1V

Estudo de revisdo (19) que aborda a interagéo entre
agentes imunossupressores e distarbios
gastrointestinais aponta que os pacientes em uso de
micofenolato de  mofetila  frequentemente
experimentam nausea, vOmito, azia, dispepsia,
anorexia e especialmente diarréia. Os sintomas
geralmente desaparecem ap6s uma reducao da dose,
uma interrupcdo temporéria ou uma descontinuagdo
completa do imunossupressor. Considera como
alternativa (til para alguns pacientes que sofrem de
sintomas  gastrointestinais  relacionados  ao
micofenolato de mofetila é utilizar a formulagéo
entérica de MPA, o micofenolato de sédio, o qual foi
desenvolvido com a perspectiva de reduzir a
incidéncia de eventos adversos gastrointestinais
(TIELEMANS, et al., 2019).

Nivel de Evidéncia: VI

Estudo de revisdo (15), abordou acerca da dose ideal
do medicamento, a necessidade do monitoramento e
0s riscos e beneficios da substituicdo por um
medicamento genérico, com foco na prevencao de
rejeicdo apds o transplante renal e demonstrou que
os efeitos colaterais  gastrointestinais e
hematol6gicos costumam responder bem as
reducbes de dose e sdo totalmente reversiveis
(GELDER; HESSELINK, 2015).

Nivel de Evidéncia: VI

Estudo prospectivo, multicéntrico, ndo randomizado
(20), em pacientes transplantados renais adultos,
desenvolvido para investigar a gravidade dos
sintomas gastrointestinais ap0s a conversdo do
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micofenolato de mofetila para o micofenolato de
sodio estabelece que esta conversdo reduz as
complicagBes gastrointestinais, o desconforto fisico
e mantem a qualidade de vida em receptores de
enxerto renal (REINKE, et. al, 2011).

Nivel de Evidéncia: 11

Interacdes medicamentosas: Né&o
administrar os derivados de &cido
micofendlico juntamente com antiacidos.

Estudo de revisédo (6), ressalta que os derivados de
MPA nédo devem ser administrados ao mesmo tempo
gue antiacidos contendo aluminio ou magnésio,
devendo ter um intervalo de 2 horas para a
administracdo, devido & diminuicdo dos niveis
séricos de MPA (JASIAK; PARK, 2016).

Nivel de evidéncia: VI

Administragdo por sonda nasoenteral: O
micofenolato de mofetila pode ser
administrado em suspensdo por meio de uma
sonda de alimentacio enquanto o
micofenolato de sodio ndo deve ser
macerado, e, portanto, ndo deve ser
administrado via sonda.

Estudo de revisdo (19) destaca que o micofenolato
de mofetila pode ser administrado em uma
formulagdo em suspensdo através de um tubo de
alimentagdo, enquanto os comprimidos de
micofenolato de sodio ndo devem ser triturados antes
da ingestio para manter a integridade do
revestimento entérico, logo ndo sdo adequados para
administracdo por sondas (TIELEMANS, et al.,
2019).

Nivel de Evidéncia: VI

Revisdo integrativa (10) revela que a substituicdo do
micofenolato de sodio por micofenolato de mofetila
pode ser considerada quando for necessario
administrar a medicacdo por meio de sonda enteral,
tendo em vista que apds macerar o comprimido com
revestimento entérico, este ndo se dispersaria bem,
possivelmente gerando uma obstrucdo na sonda,
ocasionando uma reducdo da biodisponibilidade do
medicamento ativo e consequentemente levando a
uma imunossupressao ineficaz (E SILVA, et al.
2019).

Nivel de evidéncia: VI

Risco ocupacional: Equipamentos de
protecdo individual (EPI’s), devem ser
utilizados durante a manipulacdo deste
medicamento devido ao risco de exposicédo
do profissional.

Revisdo integrativa (10) aborda que a exposi¢do a
esses medicamentos aumenta o risco de neoplasias e
problemas  reprodutivos, principalmente  em
mulheres gravidas ou em idade fértil, dessa forma, é
desejavel realizar uma técnica de administragdo que
minimize a exposi¢ao e o risco ocupacional. Sugere
como alternativa para a dissolucdo / dispersdo de
comprimidos, 0 uso de uma seringa para uso oral,
pois fornece um sistema fechado que evita o contato
direto do medicamento com o profissional e a
disseminagdo de particulas do medicamento no ar (E
SILVA, et al. 2019).
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| | Nivel de evidéncia: VI |

Obs.: De acordo com a bula do micofenolato de sodio, este deve ser administrado com
estdmago vazio, uma hora antes ou duas horas apos a ingestao do alimento, no entanto nao foi

encontrado nesta revisdo, estudo que amparasse esta recomendagdo (MICOFENOLATO DE
SODIO, 2019)

Figura 4 — Fluxograma para administracao de imunossupressores por via enteral
(Micofenolato de mofetila 500mg).
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*0s derivados do acido micofendlico (MPA) nao devem ser administrados ao mesmo tempo que antiacidos
contendo aluminio ou magnésio devendo ter um intervalo de 2 horas para a administracéo, devido a diminuicao
dos niveis séricos de MPA.

**Qs pacientes em uso de micofenolato de mofetila freqlientemente experimentam néausea, vomito, azia,
dispepsia, anorexia e especialmente diarréia.

*** \/er POP da instituicdo para administracdo de medicamentos por sonda enteral. Aten¢do para o cuidado



durante a manipulacéo devido aos riscos ocupacionais.

Figura 5 — Fluxograma para administracao de imunossupressores por via enteral

(Micofenolato de s6dio 180mg e 360mg).
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*QOs comprimidos de micofenolato de sodio ndo devem ser triturados antes da ingestdo para manter a integridade

do revestimento entérico, logo nao sdo adequados para administragdo por sondas.

**Qs derivados do acido micofenolico (MPA) ndo devem ser administrados ao mesmo tempo que antiacidos

contendo aluminio ou magnésio devendo ter um intervalo de 2 horas para a administragdo, devido a diminuicdo

dos niveis séricos de MPA
***\Ver POP da instituicdo para administragdo de medicamentos por via oral

****As reacOes adversos dos derivados do MPA sdo a angustia gastrointestinal, como diarreia e pancitopenia,

baixa contagem de células sanguineas, nduseas, vomitos e diarréia.



114

REFERENCIAS:

ASHLEY, C. Drugs commonly used for kidney transplantation. Journal of Renal Nursing,
v.1,n. 2, p. 86-92, 2009.

BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria n°® 712, de 13 de agosto de
2014. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da imunossupressao no
transplante renal. Diario Oficial da Unido, Brasilia, DF, 14 ago. 2014. p. 26.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Medidas de Prevencao de Infeccéo
Relacionada a Assisténcia a Saude. Brasilia: Anvisa, 2017.

CASTRO, M.C.R. et al. Guia prético para usar Thymoglobuline ® (globulina antitimdcito) em
transplante renal. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v.37, n.2, p.228-240, 2015.

COLANERI, J. An overview of transplant immunosuppression — History, principles, and
current practices in kidney transplantation. Nephrology Nursing Journal, v.41, n.6, p. 549-
560, 2014.

DEEKS, E.D.; KEATING, G.M. Rabbit Antithymocyte Globulin (Thymoglobulin®: a review
of its use in the prevention and treatment of acute renal allograft rejection.). Drugs, v. 69, n.
11, p. 1483-1512, 2009.

E SILVA, R.M. et al. Immunosuppressives and enteral feeding tubes: an integrative review.
Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2019.

EMBRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES (EBSERH). Guia para o
preparo de medicamentos injetaveis. Setor Farmacia Hospitalar. Floriandpolis: Hospital
Universitario Prof. Polydoro Ernani de Sdo Thiago, 2019.41 p.

HAROON, N.; SINGH, A.; BHAT, Z.Y. Tacrolimus toxicity with minimal clinical
manifestations: A case report and literature review. American journal of therapeutics, v. 23,
n. 2, p. e631-e634, 2016.

HIRAMOTO, L.L. et al. Tolerability of mycophenolate sodium in renal transplant
recipients. International journal of clinical pharmacy, v. 40, n. 6, p. 1548-1558, 2018.

HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO (HUWC). Protocolo
imunossupressor do Tx Renal - HUWC. Fortaleza, 2017.111p.

JASIAK, N. M.; & PARK, J. M. Immunosuppression in Solid-Organ Transplantation.
Critical Care Nursing Quartely, v.39, n.3, p. 227-240, 2016.

JOUVE, T. et al. Tailoring tacrolimus therapy in kidney transplantation. Expert review of
clinical pharmacology, v. 11, n. 6, p. 581-588, 2018.

LARPPARISUTH, N. et al. A Study of the Pharmacokinetic Comparison between the
Generic and Original Form of Mycophenolate Mofetil Among Thai Renal Transplant



115

Patients. Transplantation proceedings. Elsevier, p. 2629-2632, 20109.

MELNYK, B.M., FINEOUT-OVERHOLT, E. Defender a préatica baseada em evidéncias e
cultivar um espirito de investigacdo. In: Melnyk BM, Fineout-Overholt. Pratica baseada em
evidéncias em enfermagem e satde. Um guia para as melhores préticas. Filadélfia:
Wolters Kluwer, Lippincott Williams & Wilkins; p.3-24, 2011.

REINKE, P. et al. Reduction of gastrointestinal complications in renal graft recipients after
conversion from mycophenolate mofetil to enteric-coated mycophenolate sodium.
Transplantation proceedings. Elsevier, p. 1641-1646, 2011.

SANCHEZ-FRUCTUQSO, A. I. et al. Inadequate mycophenolic acid exposure and acute
rejection in kidney transplantation. Transplantation proceedings. Elsevier, p. 2104-2105,
2009.

SHUKER, N.; VAN GELDER, T.; HESSELINK, D.A. Intra-patient variability in tacrolimus
exposure: causes, consequences for clinical management. Transplantation Reviews, v. 29, n.
2, p. 78-84, 2015.

SOARES, F.S. Proposta de protocolo de enfermagem: assisténcia na administracao da
pulsoterapia. 2014. 98f. Trabalho de conclusdo de curso - Especializagdo. Belém, 2014.

TACROLIMO: cépsula. Farmacéutico responsavel: M.G.P.L. Silva. Sdo Paulo: EMS, 2015.
Bula de Remédio.

MICOFENOLATO DE SODIO: Comprimidos revestidos de liberagao retardada
(gastrorresistentes). Farm. Resp.: Dra. Jarsonita Alves Serafim. Sdo Paulo: Accord
Farmacéutica Ltda., 2019. Bula de Remédio.

TIELEMANS, Merel M. et al. Immunosuppressive drugs and the gastrointestinal tract in
renal transplant patients. Transplantation Reviews, v. 33, n. 2, p. 55-63, 2019.

THIYAGARAJAN, U.M.; PONNUSWAMY, A.; BAGUL, A. Thymoglobulin and its use in
renal transplantation: a review. American journal of nephrology, v. 37, n. 6, p. 586-601,
2013.

VAN GELDER, T.; HESSELINK, D. A. Mycophenolate revisited. Transplant
International, v. 28, n. 5, p. 508-515, 2015.

WHITE, R.; BRADNAM, V. Handbook of drug administration via enteral feeding tubes.
3" ed. London, UK: Pharmaceutical Press; 2015

ZHAY, X. et al. Marked change in blood tacrolimus concentration levels due to grapefruit in
a renal transplant patient. Journal of Clinical Pharmacy & Therapeutics, v.44, n.5, p. 819-
822, 2019.



116

APENDICE B - CARTA-CONVITE AOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

~ UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA
PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM CUIDADOS CLINICOS EM ENFERMAGEM
E SAUDE (PPCCLIS) - MESTRADO

CARTA CONVITE AOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Eu, Samla Sena da Silva Souza, Enfermeira, aluna do Programa de Pds-Graduacao
em Cuidados Clinicos em Enfermagem e Salde (Mestrado), da Universidade Estadual do
Ceard, venho convida-lo a participar como avaliador de um protocolo que estou desenvolvendo
em dissertacdo de mestrado, sob orientacdo da Prof.2. Dré Rhanna Emanuela Fontenele Lima
de Carvalho. Trata-se de um protocolo para administracdo segura de imunossupressores em
pacientes transplantados renais com destino a equipe de enfermagem, que tem como objetivo
uniformizar o processo de administracdo desse tipo de medicamento promovendo uma maior
segura do paciente.

Certa de contar com sua valorosa contribuicao, desde ja gradeco.

Atenciosamente,

Samla Sena da Silva Souza
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO - JUIZES ESPECIALISTAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDEO (TCLE)

Caro (a) Senhor (a):

Eu, SAMLA SENA DA SILVA SOUZA, enfermeira, sou aluna do Programa de
Pds-graduacdo em Cuidados Clinicos em Enfermagem e Saude — Mestrado, da Universidade
Estadual do Ceard (UECE). Estou convidando-o a participar de um estudo que serd
desenvolvido sob minha responsabilidade e de minha orientadora Prof.2. Dr. RHANNA
EMANUELA FONTENELE LIMA DE CARVALHO. Nesse estudo pretendo elaborar e
validar um protocolo direcionado a enfermeiros e técnicos de enfermagem para administragcdo
de imunossupressores em pacientes transplantados renais, com o objetivo de uniformizar o
processo de administracdo desse tipo de medicamento promovendo uma maior seguranca do
paciente.

Os participantes serdo profissionais com experiéncia na temética desenvolvida no
protocolo. Caso concorde em participar do estudo, solicito que faca a leitura do protocolo e
preencha o instrumento de avaliacdo, os quais deverdo posteriormente, ser encaminhados a
pesquisadora via internet ou pessoalmente, segundo melhor lhe convier.

Sua participacdo ocorrerd mediante sua livre aceitacdo apos leitura, compreensédo e
aceitacdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados da pesquisa a
qual vocé esta sendo convidado a participar, serdo coletados do seguinte modo: O(A) senhor(a)
recebera por e-mail ou pessoalmente um kit contendo, o protocolo a ser validado e um
instrumento para ser preenchido, a partir da analise do protocolo. Com isso precisamos que 0
senhor(a) realize a leitura do protocolo e em seguida responda as perguntas contidas no
instrumento, com base em sua avalia¢do. A primeira parte do instrumento contém instrucdes
para o preenchimento do mesmo, assim como a pesquisadora estara disponivel por telefone ou
e-mail, para realizar o esclarecimento de quaisquer duvidas que venham a existir. Lembramos
que sua participacao é voluntaria, vocé tem a liberdade de ndo querer participar, e pode desistir,
em qualquer momento, mesmo apds ter iniciado a resposta aos questionarios, sem nenhum
prejuizo para vocé.

O procedimento utilizado para coleta de dados através de resposta aos instrumentos
de pesquisa, podera trazer riscos de natureza psicoldgica, relacionados a insatisfacdo com o

conteldo e quantidade dos questionarios de pesquisa. Para evitar que isso ocorra, a
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pesquisadora estard a disposicdo para esclarecimentos de duvidas, ofertar apoio e respeitar a
sua decisdo quanto a participacdo no estudo. Se o (a) senhor(a) sentir desconforto emocional,
dificuldade ou desinteresse podera interromper a participacéo, ndo sendo obrigado a devolver
0s questionarios, nem a prestar justificativas da sua decisdo aos pesquisadores.

N&o ha beneficio direto para o(a) participante, os beneficios esperados com o estudo
¢ a padronizacdo de agdes no processo de administracdo de medicamentos imunossupressores,
com vistas a promocdo de uma maior seguranca para o paciente transplantado.

Todas as informac6es fornecidas, serdo utilizadas somente para esta pesquisa, assim
como n&o serd divulgado a identificacdo de nenhum participante.

N&o ha despesas pessoais para o participante, em qualquer fase do estudo, assim
como também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Caso exista
alguma despesa adicional, esta sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. A pesquisadora responsavel pelo estudo é
a Enfd, Samla Sena da Silva Souza, que pode ser encontrada no endereco Av. Dr. Silas
Munguba, 1700. Fortaleza, CE; telefone para contato: (85) 98721.9341; E-mail:
samlasenasz@gmail.com.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro
1290, Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu
ou que foram lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do

estudo e se vocé concordar em participar solicitamos gue assine no espaco abaixo.

Fortaleza, de de
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do participante
Fortaleza, de de

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do participante
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APENDICE D - AGREE Il (ADAPTADO) — INSTRUMENTO PARA AVALIACAO
DO PROTOCOLO POR JUIZES ESPECIALISTAS

Orientacdes acerca do instrumento AGREE 11

O Instrumento AGREE Il (Appraissal of Guidelines for Research & Evaluation)
(2009) foi desenvolvido para abordar a variabilidade na qualidade de diretrizes ou protocolos e
destina-se ao uso, principalmente, de profissionais de salde que desejem realizar sua prépria
avaliacdo de uma diretriz antes de adotar as recomendacgdes em sua pratica.

O AGREE Il é composto por 23 itens-chave organizados em 6 dominios seguido
por dois itens de classificacdo global (“avaliacdo global"). Cada dominio capta uma Unica
dimensdo de qualidade da diretriz. A avaliacao global inclui a classificacdo da qualidade geral
do protocolo e se 0 mesmo pode ser recomendado para 0 uso na pratica. O instrumento a seguir
foi adaptado para melhor responder aos objetivos do presente estudo. Cada pergunta é seguida
de um quadro onde deve ser assinalado apenas uma resposta. Comentarios sdao muitos

importantes e bem-vindos para o aperfeicoamento deste protocolo.

PARTE 1 - Identificacao dos juizes especialistas
1.Dados de Identificacdo

1.1Nome Completo:
1.2 Sexo: () Feminino (') Masculino
1.3 Idade:

1.4 Profissdo:

1.5 Cidade de atuacéo:
1.6 Tempo de formacdo profissional:
1.7 Titulagdo: () Especializag&o () Mestrado () Doutorado
Area da Especializagio:
Tema da Monografia de Especializagéo:
Area do Mestrado:

Tema da Dissertacdo de Mestrado:
Area do Doutorado:

Tema da Tese de Doutorado:
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2. Atuacdo Profissional

2.1 Tem experiéncia profissional assistencial junto a pacientes transplantados renais?
() Sim () Néao Se sim, por quanto tempo?
2.2 Tem experiéncia docente na &rea de transplante de 6rgéos e tecidos/transplante renal?
() Sim () Néao Se sim, por quanto tempo?
2.3 Participou como palestrante convidado em evento cientifico nacional ou internacional na area de
transplante de 6rgdos e tecidos/transplante renal?
() Sim () N&o Se sim, qual o evento?
2.4 Participou em mesa(s) redonda(s) de eventos cientificos na area de transplante de érgéos e
tecidos/transplante renal? () Sim () N&o Se sim, qual o evento?

2.5 Realizou orientacdo de trabalhos académicos na area de transplante de 6rgéos e
tecidos/transplante renal? () Sim () Néo
Se sim, em qual nivel? () Graduacéo () Especializacdo () Mestrado () Doutorado

2.6 Possui experiéncia no desenvolvimento de pesquisa(s) cientifica(s) na area de
transplante de 6rgdos e tecidos/transplante renal? () Sim () Néo

2.7 Possui autoria em artigo(s) ou resumo(s) cientifico(s) com tematica relativa a area de transplante
de drgdos e tecidos/transplante renal, em periodicos classificados pelaCAPES ou em anais de
eventos? () Sim () Nao Se sim, especifique:

2.8 Participou de banca(s) avaliadora(s) de trabalho académico de graduacdo ou pos-graduacéo,
Stricto sensu (mestrado ou doutorado) com temaética relativa a a area de transplante de 6rgaos e
tecidos/transplante renal?

() Sim (') N&o Se sim, especifique:

2.9 Possui trabalho(s) premiado(s) em evento(s) cientifico(s) nacional ou internacional, cujo
conteudo seja referente a area de transplante de drgéaos e tecidos/transplante renal?

() Sim (') N&o Se sim, especifique:

PARTE 2 — Instrumento para avaliagdo do protocolo

Instrugdes para o preeenchimento:

- Por gentileza, leia minuciosamente o protocolo. Em seguida, analise o protocolo, marcando um “X”
em um dos nimeros que estdo abaixo de dominio. Dé sua opinido de acordo com a abreviagdo que
melhor represente seu grau de concordancia em cada critério.

- Cada um dos itens do AGREE Il e os dois itens de avaliacdo global sdo classificados em uma escala
de 7 pontos (de 1 - discordo totalmente a 7 - concordo totalmente). O ESCORE 1 deve ser dado
quando ndo ha qualquer informacédo que seja relevante para o item do AGREE Il ou se o conceito é
muito pobremente relatado. O ESCORE 7 deve ser dado quando a qualidade da informagdo é
excelente e quando todos os critérios e consideracBes articulados estdo atendidos. Um ESCORE
entre 2 e 6 deve ser atribuido quando a informagéo referente ao item do AGREE Il ndo atende todos
0s critérios ou consideracGes. A pontuacdo deve ser atribuida em funcdo da completude e qualidade
do relato. A pontuacdo deve aumentar & medida que mais critérios sdo contemplados e as
consideracdes abordadas. Nos dominios a serem avaliados, serdo incluidos detalhes sobre os critérios
e consideracOes para avaliagdo especifica de cada item.
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DOMINIO 1: ESCOPO E FINALIDADE:

1.0(s) objetivo(s) global(is) do protocolo encontra(m)-se especificamente descrito(s).

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

Comentarios:

2. A(s) questao(Bes) de saude coberta(s) pela diretriz encontra(m)-se especificamente

descrita(s).

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() )

Comentarios:

3. A populagéo (pacientes, publico, etc.) a quem o protocolo se destina encontra-se

especificamente descrita.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() ()

Comentarios:
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DOMINIO 2: ENVOLVIMENTO DAS PARTES INTERESSADAS

4. A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui individuos de todos os grupos profissionais

relevantes.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() ()

Comentarios:

5. Procurou-se conhecer as opinifes e preferéncias da populacédo-alvo (pacientes, publico, etc.)

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() )
Comentarios:

6. Os usuarios-alvo da diretriz estdo claramente definidos.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() )

Comentarios:
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DOMINIO 3: RIGOR DO DESENVOLVIMENTO

7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )
Comentarios:

8. Os critérios para a selecdo de evidéncias estao claramente descritos.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

Comentarios:

9. Os pontos fortes e as limitagcdes do corpo de evidéncias estdo claramente descritos.

1
Discordo
totalmente

Q)

2
()

3
()

4
()

5
()

6
()

7
Concordo
totalmente

Q)

Comentarios:

10. Os pontos fortes para a formulacéo das recomendacdes estio claramente descritos.

1
Discordo
totalmente

Q)

2
()

3
()

4
()

5
()

6
()

7
Concordo
totalmente

)

Comentarios:

11. Os beneficios, os efeitos colaterais e o risco & satde foram considerados na formulacéo das

recomendacoes.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )
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Comentarios:

12. Existe uma relacéo explicita entre as recomendacdes e as evidéncias que lhes ddo suporte.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )
Comentarios:

13. Antes de sua publicacao, a diretriz foi revista externamente por experts.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )
Comentarios:

14. Esta disponivel um procedimento para atualizacdo da diretriz.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

Comentarios:
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DOMINIO 4: CLAREZA DA APRESENTAGCAO

15.As recomendacdes sdo especificas e sem ambiguidades.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

Comentarios:

16. As diferentes op¢des de abordagem da condigdo ou problema de salde estdo apresentadas

com clareza.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )
Comentarios:

17. As recomendacdes-chaves sdo facilmente identificadas.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

Comentarios:
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DOMINIO 5: APLICABILIDADE

18.A diretriz descreve os fatores facilitadores e as barreiras para sua aplicacao.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() ()

Comentarios:

19. A diretriz traz aconselhamento e/ou ferramentas sobre como as recomendacfes podem ser

colocadas em pratica.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
() ()

Comentarios:

20. Foram consideradas as potenciais implica¢des quanto aos recursos decorrentes da

aplicacdo das recomendacoes.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )
Comentarios:

21. A diretriz apresenta critérios para o seu monitoramento e /ou auditoria.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

Comentarios:
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AVALIACAO GLOBAL DA DIRETRIZ CLINICA

Para cada pergunta, por favor, escolha uma resposta que melhor caracteriza a avaliacdo da diretriz.

1.Classifique a qualidade global deste protocolo.

1 2 3 4 5 6 7
Discordo () () () () () Concordo
totalmente totalmente
) )

2.Eu recomentaria o uso deste protocolo.
()Sim

() Sim, com modificacdes

( ) Nao

Comentarios:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO £ Plataforma
CEARA - UECE %ﬂd

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Construcao e validacdo de protocolo para administracdo segura de imunossupressores
a pacientes transplantados renais.

Pesquisador: SAMLA SENA DA SILVA SOUZA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 14471719.7.0000.5534

Instituicdo Proponente: Centro de Ciéncias da Saude
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.454 537

Apresentacao do Projeto:

O referido projeto intitulado “Construcdo e validacdo de um protocolo para administracdo segura de
imunossupressores a pacientes transplantados renais™ tem por propésito o desenvolvimento de uma
pesquisa metodologica sobre o desenvolvimento e validacdo de um protocolo para administracdo de
imunossupressores a pacientes transplantados renais, objetivando, assim, realizar a avaliacdo de
ferramentas e métodos de pesquisa atinentes a elaborac3o de tal instrumento valido e confiavel que possa
ser utilizado por outros pesquisadores, bem como na pratica de enfermagem. Trata-se de um estudo
metodologico que acontecera em duas fases, construcdo do protocolo e validacdo de aparéncia e contelido
com publico alvo e juizes especialistas.

Objetivo da Pesquisa:

Por objetivo geral propde-se a “construir e validar, quanto a aparéncia e contetido, uma tecnologia do tipo
protocolo para a administracdo segura de imunossupressores a pacientes transplantados renais, dirigidos
para enfermeiros”. Com relacdo aos objetivos secundarios, a pesquisa propde-se a: 1) “elaborar um
protocolo para administracdo de imunossupressores a pacientes transplantados renais”; 2) “realizar
validacdo aparente com publico alvo”, e 3) “realizar validacdo de conteudo por meio da analise de um comité
juizes”.

Enderego: Av. Silas Munguba, 1700

Bairro: ltaper CEP: 60.714-903
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-2890 Fax: (85)3101-2006 E-mail: cep@uece.br

Pagna01de 03
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DO Plataforma
CEARA - UECE %wl

Continuaco do Parecer: 3.454.537

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a proponente, os riscos consistem em “[...] riscos de natureza psicologica, relacionados a
insatisfacdo com o contelido e quantidade dos questionarios de pesquisa aos participantes do estudo (juizes
e publico alvo). Para evitar que isso ocorra, a pesquisadora estara a disposicdo para esclarecimentos de
duavidas, ofertar apoio e respeitar a decisdo do mesmo (a) quanto a participacio no estudo”™ Com relacdo
aos beneficios, afirma a pesquisadora que “o protocolo sera disponibilizado para uso no servico de
transplante renal do Hospital Universitario Walter Cantidio, localizado em Fortaleza-CE, podendo ser
distribuido para outros setores onde eventualmente sejam admitidos pacientes com este perfil. Espera-se
que o protocolo possa confribuir para a seguranca no processo de administrac3o desses medicamentos,
promovendo uma reducdo no risco de rejeicdo do 6rgio e consequentemente uma melhor”, contribuindo
assim para “‘com o desenvolvimento das atividades da equipe de enfermagem junto ao paciente
transplantado renal, no tocante a administracdo de medicamentos imunossupressores e assim colaborar
para uma maior seguranca do paciente e qualidade de vida ao paciente transplantado renal”.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa sobre validacao de um protocolo para administrac@o segura de imunossupressores a pacientes
transplantados renais adotara avaliacdo de juizes especialistas e calculo de pontuacdo de qualidade para
cada um dos cinco dominios da pesquisa, envolvendo 17 participantes totais, sendo 5 juizes técnicos
especialistas e 12 enfermeiras.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Todos os termos encontram-se corretamente elaborados, e com todas as informacdes requeridas. A
pesquisadora preparou todos os termos necessarios (TCLE para os juizes técnicos e para o publico alvo,
bem como a Carta de Anuéncia assinada e carimbada pelo gerente de ensino e pesquisa do Hospital
Universitario da UFC).

Recomendacgoes:
Enviar relatorio final.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: Av. Silas Munguba, 1700

Bairro: ltaperi CEP: 80.714-003
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-2820 Fax: (85)3101-0908 E-mail: cep@uece.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
CEARA - UECE

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 27/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1311259.pdf 08:13:15
Outros carta_anuencia_huwc.pdf 27/05/2019 | SAMLA SENA DA Aceito
07:58:22 [SILVA SOUZA

Projeto Detalhado / | Projeto_construcac_e_validacao_de_um| 22/05/2019 |SAMLA SENA DA Aceito

Brochura _protocolo_para_administracao_de_imu| 19:01:15 [SILVA SOUZA

[ Investigador nossupressores.docx

TCLE 5 Termos de | TCLE_JUIZES pdf 26/04/2019 [SAMLA SENA DA Aceito

Assentimento / 18:35:06 [SILVA SOUZA

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de |TCLE_PUBLICO_ALVO.pdf 26/04/2019 [SAMLA SENA DA Aceito

Assentimento / 18:34:55 | SILVA SOUZA

Justificativa de

Auséncia

Orcamento ORCAMENTO.pdf 26/04/2019 | SAMLA SENA DA Aceito
18:33:40 [SILVA SOUZA

Cronograma CRONOGRAMA pdf 26/04/2019 | SAMLA SENA DA Aceito
18:32:01 | SILVA SOUZA

Folha de Rosto Folha_de Rosto.pdf 25/04/2019 [SAMLA SENA DA Aceito
15:55:53 [ SILVA SOUZA

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
FORTALEZA, 15 de Julho de 2019
Assinado por:
ISAAC NETO GOES DA SILVA
(Coordenador(a))
Enderego: Av. Silas Munguba, 1700
Bairro: Itapen CEP: 60.714-203
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-80820 Fax: (85)3101-2206 E-mail: cep@uecs.br
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