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ABSTRACT

Studies demonstrate that clinical pharmacy with HIV-positive patients can lead
to positive clinical results. However, few studies evaluate its economic impact. The
objective of this study is to verify the economic impact of pharmaceutical care with
HIV-positive patients. A prospective controlled study with systematic sampling by
quota with controls paired by random characteristics between cases, was held from
January 2009 to June 2012. The study was approved by the Ethics Committee of
UNICAMP. HIV-positive patients from Hospital Dia/ UNICAMP, male or female,
aged between 18 and 60 years, not obese, were included in the study. Were not
included in the study patients without conditions to return to appointments, those
who did not accept to participate and pregnant. Patients were allocated to
intervention or control group, and paired according to gender and lymphocyte T-
CD4+ count. Only intervention group was submitted to pharmaceutical care during
one year, according to own method based on PWDT (Pharmacist Workgroup of
Drug Therapy) method. The initial and final drug related problems (DRPs) were
quantified and classified, as well as the pharmacist interventions. The effectiveness
outcomes were: CD4+ count > 200 cells/ mm?®; >350 cells/ mm®; >500 cells/ mm?;
viral load < 50 copies/ mL and absence of co-infections in six months and one
year. Were considered the costs with attendings, laboratorial exams, procedures,
hospitalizations and pharmacists in six months and one year. Cost-effectiveness,
cost-minimization, cost-utility and statistical analysis were performed. Were
included 40 patients in intervention and 40 patients in control group. Were

performed 151 pharmacist interventions, most classified as pharmacist-patient and
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preventive of compliance errors interventions. A significant decrease was observed
in number of total, safety and necessity DRPs. In 6-months period, intervention
group presented higher percentage of co-infection absence and CD4+ > 500 cells/
mm?® when compared to control group. In 1-year period, no differences were
verified between the groups concerning percentage of patients with CD4+ > 200
cells/ mm?®, but in all remaining outcomes, intervention group presented better
results. Intervention group generated less costs with attendings, laboratorial exams
and hospitalizations, but higher costs with procedures and total cost, when
compared to control group. mm?. It would be necessary an additional waste per
year of R$4004,05 with procedures or R$3299,60 with total costs to achieve 5
additional outcomes of viral load <50 copies/ mL; 2 additional outcomes of
absence of coinfections; 1 additional outcome of CD4+>350 cells/y mm?®, 3
additional outcomes of CD4+>500 cells/ mm® and 3 additional outcomes of ideal
imunologic response (viral load <50 copies/ mL, absence of coinfections and
CD4+>500 cells/ mm®). According to cost-benefit analysis, in financial aspects,
pharmaceutical care was not positive. Finally, this study demonstrates that
pharmacist care can lead to economic benefits. However, more studies must be

conducted to a better analysis.

Key-words: economics, pharmaceutical, pharmaceutical care; HIV infections.
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RESUMO

Estudos demonstram que a farmacia clinica pode trazer resultados clinicos
positivos para pacientes HIV-positivo. Entretanto, poucos avaliam seu impacto
econdmico. O objetivo deste estudo é verificar o impacto econ6émico do
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes HIV-positivo. Foi realizado um
estudo prospectivo controlado com amostra sistematica por quota com controles
emparelhados segundo caracteristicas aleatérias, entre Janeiro de 2009 e Junho
de 2012. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UNICAMP. Pacientes
HIV-positivo do Hospital Dia do Hospital das Clinicas/ UNICAMP, de ambos os
géneros, idade entre 18 e 60 anos, nao obesos, foram incluidos no estudo. N&o
foram incluidos pacientes sem condicbes de retorno para consulta, os que nao
aceitaram participar e gravidas. Os pacientes foram alocados para o grupo
controle ou intervencao, e emparelhados de acordo com género e contagem de
linfécitos T CD4+. Apenas o grupo intervencao foi submetido ao acompanhamento
farmacoterapéutico, segundo o método préprio baseado no PWDT (Pharmacist
Workgroup of Drug Therapy) por um ano. Os problemas farmacoterapéuticos
(PFTs) iniciais e finais foram quantificados e classificados, assim como as
intervengbes farmacéuticas realizadas. Os desfechos de efetividade foram:
contagem CD4+ > 200 células/ mm?; >350 células/ mm?; >500 células/ mm?; carga
viral < 50 cépias/ mL e auséncia de coinfeccbes, em seis meses e um ano. Foram
considerados os custos com consultas, exames laboratoriais, procedimentos,
internacdes, farmacéutico em seis meses e um ano. Foram realizadas analises de
custo-efetividade, custo-minimizacao e custo-beneficio, e andlise estatistica dos
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resultados. Foram incluidos 40 pacientes no grupo intervencédo e 40 no controle.
Foram realizadas 151 intervencdes farmacéuticas, sendo a maioria do tipo
farmacéutico-paciente, e preventiva de erros de cumprimento da terapia.
Observou-se uma diminuig¢do significativa dos PFTs totais, PFTs de seguranca e
necessidade. No periodo de seis meses, 0 grupo intervencdo apresentou maior
porcentagem de auséncia de coinfecgdes e CD4+ > 500 células/ mm?® que o grupo
controle. No periodo de um ano, ndo houve diferenga entre os grupos na
porcentagem de pacientes com CD4+ > 200 células/ mm® mas em todos os
outros desfechos, o grupo intervencao apresentou melhores resultados. O grupo
intervencdo gerou menores gastos com consultas, exames laboratoriais, e
internacdes, mas, maiores gastos com procedimentos e custo total que o grupo
controle. Seria necessario um investimento adicional por ano de R$4004,05 em
procedimentos ou R$3299,60 em custos totais para que se obter 5 desfechos
adicionais de carga viral <50 copias/ mL; 2 desfechos adicionais de auséncia de
coinfeccdo; 1 desfecho adicional de CD4+>350 células/ mm®, 3 desfechos
adicionais de CD4+>500 células/ mm?®, e 3 desfechos adicionais de resposta
imune ideal (carga viral <50 copias/ mL, auséncia de coinfecgdo e CD4+>500
células/mm?®).

Segundo a analise de custo-beneficio, em termos financeiros, nao foi
benéfico o acompanhamento farmacoterapéutico. Portanto, este trabalho
demonstra que o acompanhamento farmacoterapéutico pode trazer beneficios
econdmicos, entretanto a condugédo de mais estudos é necessaria.

Palavras-chave: economia farmacéutica, atengdo farmacéutica, infecgées por HIV.
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1. INTRODUCAO

1.1. Farmacia Clinica

De acordo com a Associagcdo Americana de Farmacia Clinica, a farmacia
clinica é definida como a area das ciéncias da saude na qual os farmacéuticos
fornecem atencdo ao paciente com o objetivo de otimizar a terapia
medicamentosa e promover saude, bem-estar, e prevencao de doengas. A pratica
da farmacia clinica engloba a filosofia da atencao farmacéutica, integrando uma
orientacao de cuidado com conhecimento terapéutico especializado, experiéncia e

julgamento, para garantir os melhores desfechos aos pacientes (1).

A expressao farmacia clinica foi empregada pela primeira vez na literatura
cientifica em 1990 por Hepler e Strand (2), como sendo a atividade responsavel
pelo monitoramento do tratamento farmacolégico (acompanhamento
farmacoterapéutico) com o objetivo de alcancar resultados positivos de saude,

melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

A prética da farmacia clinica veio estruturar, complementar e permitir um
novo papel do farmacéutico na atencédo primaria a saude, como co-responsavel
pela terapia medicamentosa, promotor do uso racional de medicamentos e que
efetivamente melhora a qualidade de vida e os resultados terapéuticos do usuario

de medicamentos (3).

Viktil & Blix (4) mostraram que efetivamente, o farmacéutico clinico é capaz
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de identificar, resolver e prevenir problemas clinicamente significantes,
relacionados aos medicamentos. Além disso, os autores encontraram evidéncias
de que as intervengdes farmacéuticas influenciam positivamente os desfechos
clinicos, tais como: melhora das concentragdes dos marcadores para uso de
medicamentos e para doencas (concentracées o6timas de lipidios e razao
normalizada internacional do tempo de protrombina (INR)), reducéo do tempo de
internacao e de readmissdes e diminuigdo da taxa de eventos como insuficiéncia

cardiaca e tromboembolismo) (4).

Somando-se a estas evidéncias, foi demonstrado em revisao sistematica e
metandlise, que a atuacéao direta do farmacéutico com o paciente traz resultados
favoraveis em relacao a varios parametros do paciente, como colesterol, pressao

arterial, eventos adversos, adesao a terapia e qualidade de vida (5).

Estudos demonstraram uma diminuicdo significativa nos erros de
medicacdo em instituicbes nas quais farmacéuticos realizam intervengées com a
equipe clinica. Estes estudos reforcam a idéia de que a intervencao farmacéutica
pode reduzir o numero de eventos adversos e aumentar a qualidade do

atendimento (6-9).

Varios sdo os métodos utilizados para se realizar um acompanhamento
farmacoterapéutico. Entre eles, o PWDT (Pharmacist's Workgroup of Drug
Therapy), desenvolvido por Cippole, Strand e Morley em 1988 (10). Este se baseia
inicialmente na avaliagdo das necessidades do paciente relacionadas a terapia

medicamentosa, considerando as expectativas, as preocupagdes e conhecimento
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do paciente em relacdo a terapia, sua histéria médica, medicamentos em uso e
doencas apresentadas, com posterior determinacdo de eventuais problemas
farmacoterapéuticos (PFTs), que sao experiéncias indesejadas envolvendo a
terapia medicamentosa, que podem interferir nos desfechos clinicos do paciente
(11), e finalmente determinagéo dos objetivos terapéuticos e plano de acéo a ser
desenvolvido, através da realizacdo de intervencbes farmacéuticas, que séao
iniciativas tomadas pelo farmacéutico, através do contato com a equipe de saude
ou com o paciente, que incluem fornecimento de informacbes sobre o0s
medicamentos, recomendacdes de ajuste de dose, necessidade de introducgao,
substituicdo ou descontinuacdo de medicamentos, alteracdo da via de
administracdao, compatibilidade dos medicamentos, interacbées medicamentosas,

entre outros (12).

Entretanto, pesquisar apenas os efeitos clinicos que a farmacia clinica gera,
nao é suficiente. Estudos sobre o impacto econémico dos servicos farmacéuticos
representam a unica fonte para guiar o gestor ou profissional responsavel, na

decisao de implementagéo, ou expansao de um servico de farmacia clinica (13).

A analise econémica da Farmacia Clinica comegou a ser realizada ha
pouco tempo. Em 1979, foi publicada a primeira andlise de custo-beneficio da

farmacia clinica (13).

A maioria dos estudos sobre o impacto econémico da farmacia clinica,
desenvolvidos entre 1996 e 2000, foi conduzida nos EUA (Estados Unidos da

América). Além dos EUA, apenas a Australia desenvolveu mais de um estudo no
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periodo. Entretanto, o nimero de estudos realizados em outros locais esta
aumentando incluindo Canada, Europa e Australia, e mais recentemente, a Asia

(13).

De acordo com uma revisdo de artigos de farmacia clinica focados na
farmacoeconomia, a realizacdo da farmacia clinica traz beneficios econémicos,
sendo para cada US$1.00 investido em servigos de farmacia clinica, US$4.68 de

beneficios é esperado (13).

Outros estudos também demonstram a economia decorrente da realizacao
da farm@cia clinica, principalmente com consultas, internagbes e medicamentos

(8,9,14,15,16,17,18,19).

Apesar da qualidade dos estudos ter melhorado bastante nos ultimos anos,
oportunidades de melhoria ainda existem, como presenga de grupo controle e
inclusdo dos custos com a presenca do farmacéutico clinico, que nem sempre

estdo presentes nas analises (13).

Estudos bem delineados sobre o impacto econdbmico devem ser
incentivados, para que sejam feitas propostas que possam levar a racionalizagao
dos recursos na area da saude, onde 0s recursos disponiveis sdo sempre
menores que as demandas. E este quadro sé tende a se agravar, ja que a saude
tem exigido cada vez mais investimentos, especialmente para a compra de
medicamentos. Este constante aumento se deve a diversos fatores como
incorporagao de novas tecnologias, aumento da expectativa de vida da populacéo

e consequente aumento da ocorréncia de doengas crbnicas, esforcos para
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aumentar o acesso aos sistemas de saude e estratégias para promog¢ao de novos
medicamentos direcionados para prescritores e para a populagao (20).

Nos paises desenvolvidos, os custos com saude passaram de 2% a 3% do
Produto Interno Bruto (PIB) no final dos anos 40, para aproximadamente 6% a
10% do PIB, na década de 1970 (21). Em 2004 nos EUA, por exemplo, o aumento
dos gastos em saude foi de 7,9% e o gasto total correspondeu a 16% do PIB, ou
seja, US$1.9 trilhdes (22). As projecdes sdo preocupantes para o ano de 2030,
sugerindo que mais de 30% do PIB sera empregado em servicos de saude
(23,24).

Na América Latina os custos com saude foram menores, apresentando
percentuais entre 2% e 9% do PIB na década de 1990 (21). No Brasil, a saude
representa 8% do PIB, constituindo um mercado anual de mais de R$ 120 bilhdes
(25).

Diante deste cenario € explicita a necessidade de se adotar, entre outras,

uma abordagem econdmica para as questoes relacionadas a saude (26).

1.2. Farmacoeconomia

A Farmacoeconomia € uma sub-area da Economia da Saude que associa
conceitos clinicos de eficacia, seguranca e qualidade de varios procedimentos
envolvidos no cuidado a saude, com medidas de custo econdémico. Auxilia,

portanto, a selecionar op¢des mais eficientes (com uma boa relagdo custo/efeito),
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e pode ajudar na distribuicdo mais justa e balanceada dos recursos de saude.
Apesar do termo “farmaco” na sua nomenclatura, esta apresenta ferramentas que
podem ser igualmente utilizadas para a avaliagcdo de medicamentos, programas
de saude, e até sistemas administrativos, sempre considerando as caracteristicas

intrinsecas de cada um (27).

Por ser uma area de intersegcdo, conflitos sdo inevitaveis, devido as
diferentes formas que a saude € vista. Tradicionalmente, as profissdes
relacionadas a area de saude sao centradas na ética individual, de acordo com a
qual, e saude nao tem preco e a vida salva justifica todos os esforcos. Ja a
Economia se sustenta na ética do bem-estar comum ou ética social. A origem
destas diferencas esta na divergéncia de atitude dos grupos quanto a utilizacao de
recursos, mas ambas tem a visdo de que no futuro deve-se incorporar

racionalizacdo de recursos e melhoria dos servicos em saude (28).

A andlise farmacoecondmica implica, necessariamente, o estudo do custo
total e da qualidade do tratamento. Paradoxalmente, o menor custo terapéutico
seria alcangado quando o paciente fosse abandonado. Deste modo, a analise
isolada do custo pode levar a conclusdes enganosas, quando ndo se consideram
os resultados clinicos obtidos. Estudos de natureza farmacoecondmica tentam
introduzir, entre os profissionais da saude, a racionalidade econémica, ndo com o
intuito de substituir a clinica, e sim integra-las. Na pratica, esta combinacao tem

trazido bons resultados para muitos paises (29).
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Desenho de uma analise farmacoeconémica

Ao desenhar um estudo farmacoeconémico, devem ser consideradas qual
serd a perspectiva do estudo, que desfechos serdo analisados e que tipo de

analise sera realizada, de acordo com a Figura 1.

|
Defini¢do da perspectiva

Custos U

<] Defini¢do dos desfechos Custo minimizagdo
Efetividade

Custo beneficio

Humanisticos ﬂ
I Definicdo do tipo de analise I [ > Custo-efetividade

Custo-utilidade

Analise dos resultados

Conclusdo

Figura 1- Etapas de uma analise farmacoeconémica (29)

Perspectiva é um termo econémico que descreve de quem serao os custos

relevantes com base no propoésito do estudo. A teoria econémica convencional
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sugere que a perspectiva mais adequada é a da sociedade. Os custos para a
sociedade incluem os custos para empresas de seguro-saude, para o paciente,
custos de outros setores e custos indiretos devido a perda de produtividade.
Apesar de esta talvez ser a perspectiva mais adequada, ela ndo € a mais comum
na literatura farmacoeconémica, por ser dificil e demorado estimar todos estes
componentes de custo. As perspectivas mais usadas nos estudos
farmacoecondémicos sao a perspectiva da instituicdo ou prestador de servico de
saude (por exemplo, hospital ou clinica) ou do pagador (por exemplo plano de
saude privado), pois elas podem ser mais pragmaticas no sentido de responder a

pergunta em questao (30).

O termo outcome (desfecho) diz respeito aos resultados ou as
consequéncias de intervencgdes terapéuticas. Em uma analise farmacoeconémica
estes desfechos podem ser: de efetividade, humanisticos e custos (31).

Os desfechos de efetividade, ou seja, as consequéncias de um tratamento
farmacolégico ou de uma estratégia podem ser expressas em mortes, morbidade,
cura, e outros indicadores clinicos. (27,29,32). A eficacia se refere aos beneficios,
consequéncias e resultados de medicamentos utilizados em condigdes ideais, que
sdo as condi¢cdes encontradas em pesquisas clinicas, que possuem critérios de
inclusao bem estabelecidos e que exigem acompanhamento rigoroso do paciente
e alta adesdo a terapia. A efetividade mede os resultados da utilizagdo de
medicamentos na rotina da pratica meédica, avaliando-a em condigbes reais. Deve
ser mencionado que efetividade é frequentemente menor que a eficacia. E a

eficiéncia representa a relacao entre os custos e os desfechos considerados em
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uma intervencao (33,34, 35). Um programa ou tratamento é considerado eficiente
quando este atinge o maximo de nivel de saude possivel pelo recurso aplicado
(36). Assim, a farmacoeconomia € uma area em que sdo confrontadas as
eficiéncias de diferentes alternativas terapéuticas (29).

Os desfechos humanisticos sdo os resultados de uma doenca ou tratamento
na condi¢ao funcional ou qualidade de vida de um paciente, podendo ser expressa
de varias maneiras (satisfacéo, saude geral, sociabilidade, expectativa e qualidade

de vida) (27,32).

Os desfechos de custos em saude sdo classificados em: diretos, indiretos e
intangiveis, fixos e variaveis. (31). Custos diretos sdo aqueles associados
diretamente ao cuidado médico e a terapia medicamentosa (37): a) médicos: custo
de medicamentos, da administracdo dos medicamentos, hospitalizacoes,
consultas; b) ndo médicos: relacionados ao servico médico como: transporte de
pacientes e cuidado a familia (38). Custos indiretos estédo relacionados a perda da
capacidade produtiva de individuos devido ao processo de adoecimento e de
morte prematura. Estes representam perda de dias de trabalho e incapacidade de
realizar atividades profissionais (23,39,40). Devido a dificuldade de se determinar
custos indiretos, a Australian Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
estabeleceu diretrizes que excluem os custos indiretos das analises (41).
Entretanto, o Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (National Institute of Clinical
Excellence) recomendou que estes custos devem ser calculados separadamente
para que o impacto da sua exclusdo da anadlise sejam avaliados (20). Custos

intangiveis sédo aqueles associados com dor ou sofrimento, e s&o os mais dificeis
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de quantificar e avaliar, apesar de até certo ponto, estarem incorporados nos
servicos associados as doencas que refletem a qualidade de vida (37). Além disto,
os custos podem ser variaveis ou fixos. Os fixos sdo 0s que ndo variam de acordo
com a quantidade de produtos/ servicos, e as variaveis sdo 0s que variam de

acordo com a quantidade produzida (42).

A escolha do método de andlise se baseia no objetivo e perspectiva que se
deseja. Existem quatro tipos de analise principais: custo-minimizacdo, custo-

beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade (20).

A andlise de custo-minimizacao € uma das mais simples, utilizada quando
os resultados de duas ou mais intervengbes sao iguais em relagdo as
consequéncias clinicas. Apenas os custos sdo comparados, ja que a efetividade
das alternativas é igual (31,33,34,35,43). Portanto, o primeiro passo antes de
conduzir este tipo de analise é determinar a equivaléncia terapéutica das

intervencgdes (37).

A analise de custo-beneficio estabelece a relagdo entre o0s custos
associados ao tratamento e os beneficios econdmicos gerados por ele. Todos os
custos (investimentos) e beneficios (consequéncias) sdo expressos em unidade
monetaria, para que seja possivel verificar quando os beneficios excedem as
despesas para cada intervengdo. Exemplos incluem a relagdo entre custos com
tratamento e a economia resultantes da diminuicdo do tempo de internagéao
hospitalar, ou ainda custos de um programa de vacinacdo € 0S recursos

economizados pela reducéo de falta ao trabalho (33,44). Este tipo de instrumento
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analisa a viabilidade econdmica de projetos sociais, € pode ser aplicado a um
programa especifico, ou a varias alternativas, para compara-las em termos de
“‘lucrabilidade social”. Isto presume o conceito de programas na area social
(saude, educacéao, etc), como investimentos no capital humano, no sentido que
estes programas, sejam com o0 objetivo de melhorar a saude das pessoas, seja
para melhorar sua produtividade, aumentam a produtividade do sistema
econdmico como um todo. A base teorica deste instrumento torna-se evidente: a
teoria do capital humano e a metodologia da analise econémica de investimentos

(45).

Portanto, estes estudos demonstram a vantagem teérica de alternativas
entre programas da area da saude e programas de outras areas (por exemplo,
entre subsidiar uma nova droga ou aumentar os fundos para transporte escolar) e
para fornecer subsidios aos administradores publicos e para a sociedade, para

tomar decisdes mais conscientes, possibilitando a otimizagao dos recursos (46).

Este tipo de analise tem o inconveniente da dificuldade de atribuir valores
monetarios a resultados e a vida, ndo permitindo a comparagao simultdnea com
mais de uma indicagéo. Beneficios intangiveis como expressao subjetiva da saude
de cada paciente, e o valor da vida humana, sao obviamente muito dificeis de
serem expressos em termos monetarios. Este tipo de andlise tem sido criticado
por ignorar beneficios importantes resultantes de programas de saude e por se

concentrar em itens de facil mensuracéo. Inicialmente, era a andlise mais utilizada,

31



mas devido a dificuldade de atribuir valor monetario para a vida humana,

atualmente, a analise de custo-efetividade é a mais utilizada (47,48,49).

A analise de custo-efetividade estabelece a relacdo entre os custos de um
tratamento, medidos em unidades monetarias, e seu beneficio clinico (efetividade)
para o paciente. Resultados sdo expressos em unidade ndo monetaria, isto €, em
termos de melhoria da saude (custo por milimetro de pressao arterial alterada)
(27,50,51).Portanto, a unidade de medida dependera do objetivo ou do programa

ou tratamento em avaliagdo (52).

Em termos gerais, a analise de custo-efetividade €& a técnica mais
apropriada quando uma escolha deve ser feita entre duas ou mais op¢oes, para as
quais os ganhos esperados na saude podem ser expressos em termos de um
efeito comum (53). Portanto, a analise de custo-efetividade é sempre comparativa
e considerada na escolha da melhor estratégia para se atingir um mesmo objetivo
(45,54,55). Exemplos incluem a relacéo entre custos de tratamento por diferentes
anti-hipertensivos e os respectivos niveis de efetividade na diminuicdo da presséo
arterial dos pacientes, ou ainda custos de diferentes tratamentos quimioterapicos
contra o cancer e seus respectivos niveis de efetividade em salvar ou prolongar a

vida (27).

Os clinicos e outros tomadores de decisdo tem tentado determinar que
alternativa devem selecionar, baseados nos custos e no desfecho destas
alternativas. Ao decidir entre medicamento A ou B, os clinicos achariam Uutil

conhecer a diferenga estimada para custos e desfechos entre os tratamentos para
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determinar se os beneficios adicionais sobrepujam os custos adicionais. O termo
custo incremental é utilizado para designar esta diferenca de custo entre as

alternativas (30).

Uma matriz de custo-efetividade (Quadro 1) pode ser utilizada para ilustrar
e guiar a analise de custo-efetividade. Caso a intervencao sendo comparada se
enquadre nas opgbes D, G ou H, ela é considerada efetiva (mesma efetividade
com menor custo, efetividade maior com menor custo- dominante e efetividade
maior com mesmo custo). No entanto, se estiver enquadrada nas opcoes B, C e F,
€ considerada nao efetiva (efetividade menor com mesmo custo, efetividade
menor com maior custo- dominada, mesma efetividade com maior custo). Se
estiver enquadrada na opcao E, outros fatores devem ser considerados na
andlise, ja que o custo e efetividade sdo iguais. E finalmente, se estiver
enquadrado no A ou I, é necesséario o célculo da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEi) para determinar o custo incremental para cada desfecho
obtido. A RCEi é a relacao entre a diferenca de custos e a variagdo dos desfechos

(RCEi= custo A- custo B/ efetividade A- efetividade B) (59).
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Quadro 1. Matriz de custo-efetividade (56)

Custo/ efetividade Custo menor Mesmo custo Custo maior
Efetividade menor A B C
Realizar RCEi Dominado
Mesma efetividade D E F
Arbitrario
Efetividade maior G H I
Dominante Realizar RCEi

* RCEi= razdo de custo-efetividade incremental

Este tipo de analise, entretanto, apresenta algumas limitacdes. Nao é
aplicavel para decisdes que concernem tratamento para diferentes doencas. Nao
€ possivel comparar programas quando um desfecho comum nao existe, como,
por exemplo, comparar custo-efetividade de um anti-hipertensivo que tem como
efeito do tratamento a reducédo da pressao arterial com um medicamento para
asma, cujo efeito é calculado em porcentagem do volume de expiracao forcada
(53). E ainda, cabe aos tomadores de decisdo determinar se acham o novo
produto efetivo em termos de custo ou ndo com base em um julgamento de valor.
A subjetividade subjacente sobre se o beneficio agregado compensa o custo

agregado € uma desvantagem deste tipo de andlise (56).
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O dultimo tipo de analise € a analise de custo-utilidade, que considera a
relacao entre os custos de um tratamento e seu beneficio para a qualidade de vida
do paciente (utilidade). E aplicavel para estudos com o objetivo de comparar
diferentes tratamentos, principalmente em doencas cronicas. Exemplos incluem a
relacdo entre custos de diferentes tratamentos para o cancer e seu respectivo
indice de qualidade de vida, relacionado a saude do paciente durante anos de vida
extras que conseguirem; custo do tratamento da artrite reumatoéide e a qualidade
de vida do paciente, considerando reducdo da dor e melhoria da morbidade.
Entretanto, n&o permite comparacdes entre diferentes setores, como por exemplo,

custos em saude comparados com custos em educacgao (57).

Na analise de custo-utilidade, o custo necessario para se obter “um ano de
vida saudavel” é calculado para diferentes tratamentos, ou seja, inclui ndo s6 a
quantidade, mas também a qualidade de vida nos anos salvos devido a realizacao
do tratamento. Os resultados sdo expressos como “anos de vida ajustados pela
qualidade” (QALY- quality adjusted life-years). O QALY é calculado considerando
0s anos de vida ganhos, multiplicado por um indice de qualidade, verificado
através do uso de questionarios. A medicina moderna esta preocupada com a

melhoria da qualidade de vida e ndo s6 com a longevidade (48,49).

O uso da expectativa de vida ajustada a qualidade, possibilita a avaliagéo
de situagdes nas quais ha aumento da sobrevivéncia em condi¢cdes de saude que
ndo sao perfeitas, ou terapias que nao alteram o tempo de vida, mas alteram a

qualidade de vida (44).
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A andlise de custo-utiidade ¢é preferida por muitos especialistas,
principalmente porque permite a comparacdo de diferentes programas ou
tratamentos sem o problema ético que ocorre na analise de custo-beneficio, que
atribui valores monetérios a saude. O uso de listas de tratamentos e programas de
saude classificados de acordo com o custo por QALY tem ajudado o
estabelecimento de prioridades na saude. Os tratamentos com menor custo por
QALY devem ser implementados primeiro, € aqueles com maior custo por QALY
devem ser tratados com menor prioridade. Entretanto, apesar de Uutil, esta nao
pode ser o Unico critério utilizado para determinacédo das prioridades em saude

(52).

Portanto, a analise farmacoeconémica considera os fatores econémicos na
utilizacdo dos medicamentos, mas nao exclui fatores humanisticos e clinicos. O
real valor de uma intervencéo ou politica sé pode ser estabelecido quando todas
as dimensbes do resultado sdo medidas e levadas em consideracdo. Entdo, o
critério econémico ndo pode desempenhar o papel principal sozinho. As andlises
farmacoecon6micas nao decidem as politicas médicas, mas sim desempenham

um papel importante como uma das ferramentas na tomada de decisdo (20).

1.3.  HIV/AIDS (Human immunodeficiency virus infection / Acquired
immunodeficiency syndrome; SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia

adquirida)
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A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) causada pela infeccéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) constitui um sério problema de
Saude Publica em todo o mundo. Convivem com o HIV-1 cerca de 33,2 milhdes de
pessoas, das quais 15,4 milhdes de mulheres e 2,5 milhdes de criancas com
menos de 13 anos. Entre as mulheres, observa-se um aumento de casos em

todas as regides do globo (58).

A infeccao pelo HIV-1 cursa com amplo espectro de apresentacdes clinicas,
desde a fase aguda (que pode ser assintomatica, oligossintomatica ou se
manifestar como sindrome retroviral aguda), até a fase avancada da doenca, com
as manifestac¢des definidoras da SIDA (59).

A infecgdo aguda pelo HIV ou Sindrome Retroviral Aguda € caracterizada por
uma doenca transitoria sintomatica, que ocorre logo apds a exposicdo ao HIV.
Esta associada a intensa replicacao viral e a uma resposta imunolégica especifica.
Apoés a exposigdo ao HIV-1, manifestacdes clinicas podem ocorrer em cerca de 50
a 90% dos individuos. O quadro clinico tem durac&o entre uma e quatro semanas,
e cursa com viremia plasmatica elevada e queda transitéria, mas significativa, da
contagem de linfécitos T-CD4+. O inicio dos sintomas geralmente ocorre entre
duas a quatro semanas apos a exposi¢ao, porém ja foi descrito em até dez meses
apoés a infeccao primaria. Os sintomas, quando ocorrem, incluem febre alta por um
ou dois dias, suores, linfadenomegalia transitéria, que se caracteriza pela
presenca de nodulos indolores, simétricos e moveis atingindo principalmente as
cadeias cervical anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar, com

diminuicdo progressiva nas primeiras semanas. Pode ocorrer, ainda,
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esplenomegalia, fadiga, falta de apetite, depressao que pode durar semanas ou
até meses; Ulceras na pele, boca e genitais, algumas vezes atingindo o eséfago.
Alguns pacientes desenvolvem exantema apos o inicio da febre, com duragéo de
poucos dias (comumente dois a trés dias). Esse exantema, frequentemente, afeta
a face, pescogo e/ou toérax superior, mas pode se disseminar envolvendo bracos,
pernas, regides palmares e plantares. (59,60,61,62).

Enquanto a contagem de linfécitos T-CD4+ permanece acima de 350
células/mm?®, os episodios infecciosos mais frequentes sdo geralmente
bacterianos, como as infeccées respiratérias ou mesmo tuberculose, incluindo a
forma pulmonar cavitaria. Com a progressdao da infeccdo, comecam a serem
observadas apresentagdes atipicas das infecgdes, resposta tardia a
antibioticoterapia e/ou reativagcdo de infecgbes antigas como, por exemplo, a
tuberculose ou neurotoxoplasmose. A medida que a infeccdo progride, podem
ocorrer sintomas constitucionais como febre baixa, sudorese noturna, fadiga,
diarréia cronica, cefaléia, alteracbes neurolégicas, infeccdes bacterianas
(pneumonia, sinusite, bronquites) e lesdes orais, como a leucoplasia oral pilosa.
Nesse periodo ja é possivel encontrar diminuicdo na contagem de CD4+, entre
200 e 300 células/mm?. Alguns achados clinicos de facil diagndstico sdo bons
preditores de progressdo para a SIDA, como a candidiase oral, a qual é um
marcador clinico precoce de imunodepressdo. No estudo MACS — Multicenter
AIDS Cohort Study, a presenca de candidiase oral estava associada ao

subsequente desenvolvimento de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (63).
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A presenca de diarréia crénica e febre de origem indeterminada, bem como
leucoplasia oral pilosa, também s&o preditores de evolucdo da doenca. O
aparecimento de infecgdes oportunistas e neoplasias é definidor da SIDA. Entre as
infecgbes oportunistas destacam-se: pneumonia por Pneumocystis jirovecii
(antigamente P. carinii), toxoplasmose do sistema nervoso central, tuberculose
pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocécica e retinite por
citomegalovirus. As neoplasias mais comuns sao: sarcoma de Kaposi, linfomas
nao-Hodgkin e o cancer de colo uterino em mulheres jovens. Nessas situacdes, a
contagem de linfécitos T-CD4+ estd, na maioria das vezes, abaixo de 200
células/mm?®. Além das infecgdes e das manifestagdes nao-infecciosas, o HIV
pode causar doencgas por dano direto a certos orgaos ou devido a processos
inflamatorios, tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar
presentes durante toda a evolug¢ao da infecg¢ao pelo HIV (59).

Para estimar o progndéstico e avaliar a indicacdo de inicio de terapia anti-
retroviral, monitora-se a evolugcdo da contagem de linfécitos T-CD4+ e a
quantificagdo plasmatica da carga viral do HIV. A contagem de linfocitos T-CD4+ é
utilizada internacionalmente como marcador do estado imunolégico dos
individuos. Contagens baixas de CD4" sido associadas com grande risco de
progressdo da doenca (59,63,64). Contagens de CD4* de 350-500 células/mm?®
estdo associadas com risco de <5% independente da idade e da carga viral,
enquanto o risco de progressdo da SIDA aumenta substancialmente quando
contagem de CD4+ é <350 células/mm?, e o maior risco aumenta quando
contagem de CD4+ estd abaixo de 200 células/mm?®. Deve ser enfatizado que
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uma unica determinacdo da contagem de linfécitos T-CD4+ pode nao ser
suficiente para refletir a situagdo imunoldgica do individuo, sendo necessaria, além
da complementacao com dados clinicos, sua confirmacéo. Isto porque pode haver
variagdo nas contagens, seja por eventos que provoquem estimulo antigénico
(como, por exemplo, vacinagdes ou uma sindrome gripal), ou mesmo por
oscilacao fisiol6gica da producéao desses linfécitos (65,66).

Ja a quantificacdo da carga viral serve como marcador do risco de queda
subsequente nas contagens T-CD4+, ou seja, a presenca de carga viral elevada
auxilia a prever a queda futura na contagem T-CD4+. Assim, quanto mais alta a
carga viral, por exemplo, acima de 100.000 cépias/ml, mais rapida sera a queda
de T-CD4+ (59,65,66).

A inibicao da replicacao viral mediante a associagao de anti-retrovirais (ARVs)
potentes tem sido a estratégia clinica mais bem sucedida no tratamento da
infeccao pelo HIV (67). A terapia inicial, conforme o Quadro 2, deve sempre incluir
combinacdes de trés drogas: dois Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos
de Nucleosideos (ITRN) associados a um Inibidor de Transcriptase Reversa Nao-
anélogo de Nucleosideo (ITRNN). E como alternativa ao ITRNN pode-se usar um
Inibidor da Protease reforcado com ritonavir (IP/r). Estudos demonstraram que o
ITRNN e o IP tem a mesma efetividade, entretanto o ITRNN foi escolhido como a
primeira opcao por ter posologia mais simples, facilitando assim a adesao, e por
apresentar menor toxicidade. A dupla de ITRN de primeira escolha é zidovudina/
lamivudina (AZT/3TC), mas no caso de intolerancia a zidovudina (AZT), o tenofovir
(TDF) e a didanosina (DDI), e por ultimo a estavudina sao alternativas para uso
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conjunto com a lamivudina (3TC). Todos apresentam a mesma efetividade, mas
AZT/3TC além de ser mais barato, estd disponivel em co-formulacdo, que
possibilidade uma maior comodidade posologica. Em relacdo aos ITRNN, estdo
disponiveis o efavirenz (EFV) e Nevirapina (NVP), sendo o EFV a primeira
escolha, exceto em gestantes, devido a sua alta eficacia e menor risco de eventos
adversos sérios. No caso de uso de inibidores de protease, o lopinavir/ ritonavir

(LPV/r) é a primeira opcéao, e o atazanavir/ ritonavir (ATV/r) a segunda (59).

Quadro 2. Terapia inicial para tratamento do HIV (59)

Primeira escolha Segunda escolha
2 ITRN AZT/3TC TDF+3TC /DDI + 3TC
1 ITRNN EFV NVP
11P/r LPV/r ATV/r

*ITRN= Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos; ITRNN= Inibidor de
Transcriptase Reversa Nao-analogo de Nucleosideo; IP/r= Inibidor da Protease reforcado com
ritonavir; AZT/3TC =zidovudina/ lamivudina; EFV= efavirenz; LPV/r= lopinavir/ritonavir; TDF=

tenofovir; 3TC= lamivudina; DDI= didanosina; NVP = nevirapina; ATV/r= atazanavir/ ritonavir.

No caso de falha terapéutica, que pode ser caracterizada como evolugéo da
carga viral, queda significativa da contagem de linfécitos T-CD4+ e a ocorréncia
de eventos clinicos (62), a terapia de resgaste deve ser empregada, conforme o

Quadro 3.
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Quadro 3- Sugestdo de esquema de resgate da primeira falha (59)

Tratamento anterior Tratamento recomendado
2 ITRN + 1 ITRNN 2 ITRN+1 IP (LPV/r ou ATV/r)
2 ITRN ou 3 ITRN 2 ITRN + 1 ITRNN +1 IP (LPV/r ou FPV/r) ou
2 ITRN +1 IP (LPV/r ou ATV/r)

*ITRN= Inibidores da Transcriptase Reversa Andlogos de Nucleosideos; ITRNN= Inibidor de
Transcriptase Reversa Nao-analogo de Nucleosideo; IP= Inibidor da Protease; LPV/r=

lopinavir/ritonavir; ATV/r= atazanavir/ ritonavir; FPV/r = fosemprenavir/ ritonavir.

Desde o surgimento da SIDA, o constante desenvolvimento de novos
medicamentos vem prolongando significativamente a vida dos portadores do HIV
ao dificultar a multiplicagdo do virus, alterando significativamente o curso clinico
de pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). A SIDA
era vista com uma doenga aguda com progndstico ruim. Mas, se tornou uma
doenca crénica, na qual os pacientes tem maior expectativa de vida (68).

Erros comuns em pacientes HIV-positivo admitidos nos hospitais sdo: dose
inapropriada,  tratamento  incompleto, interagbes medicamentosas e

descontinuacéo de terapia por mais de 24 horas sem motivo adequado (69).

Devido ao grande numero de medicamentos anti-retrovirais e o longo tempo
de tratamento, existe uma necessidade de monitoramento da terapia. Uma adesao
menor que 95% aumenta o risco de falha ao tratamento anti-retroviral (69). A
Sociedade Internacional de SIDA dos EUA (The International AIDS Society-USA-
United States of America panel) declarou que a adesao ao tratamento € imperativa

para garantir o sucesso do tratamento (70). A baixa adesdo ao tratamento esta
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associada a falha virologica, baixa contagem de CD4+, maior probabilidade de
desenvolvimento de infeccbes oportunistas, maior frequéncia de hospitalizagdes e
resisténcia a terapia (71,72). Além disto, um estudo demonstrou que, se individuos
HIV-positivo aderem a um esquema eficaz de terapia anti-retroviral, o risco de
transmissdo do virus ao parceiro sexual sem infeccao pode ser reduzido em até

96% (73).

As interacbes entre anti-retrovirais (ARV) tem grande importancia na
abordagem de pacientes submetidos a Terapia anti-retroviral (TARV). Importantes
interacdes ocorrem entre os ITRNN e IP, como por exemplo efavirenz (EFV) e
lopinavir/ ritonavir (LPV/r), e entre a didanosina (DDI) e o tenofovir (TDF), que por
sua vez também podem interagir com outros anti-retrovirais. Estas interacdes
causam aumento ou diminuicdo das concentracbes plasmaticas dos
medicamentos anti-retrovirais, contribuindo para toxicidade e falta de eficacia,
respectivamente. Algumas interacbes sao benéficas, como entre ritonavir e
inibidores de protease (IP). O ritonavir € um inibidor potente do citocromo P450 A
e é utilizado para reduzir a depuracao dos inibidores de protease, e por isto esta

sempre associado a esta classe de medicamentos (74).

Além destas interacdes, os pacientes HIV-positivo estdo sujeitos a interagdes
medicamentosas que incluem medicamentos utilizados para o tratamento das
coinfecgdes, como tuberculose, hepatite C e B. A prevaléncia de hepatite C é
maior em pacientes HIV-positivo do que na populacdo geral, e pacientes HIV

positivos que desenvolvem hepatite aguda pelo HBV (virus da hepatite B), tem
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risco de cinco a seis vezes maior de se tornarem portadores crénicos do HBV,
quando comparados a pessoas soronegativas para HIV. Como exemplos de
interacdes podem ser citadas: a ribavirina, usada para tratamento da hepatite C,
interage com o abacavir, causando aumento do risco de acidose latica. A
rifampicina, utilizada no tratamento de tuberculose, pode reduzir substancialmente
a concentragéo dos inibidores de protease (IPs) (59,74).

Além destas, existem as interacbes com os medicamentos administrados
pelos pacientes HIV positivo para tratamento dos eventos adversos causados pela
TARV, como dislipidemia, lipodistrofia, hipertensao arterial, resisténcia a insulina e
intolerancia a glicose, como pro exemplo a sinvastatina que nao deve ser co-
administrada com o atazanavir (59,74).

Muito importantes também s&o as interagdes entre os anti-retrovirais e os
medicamentos utilizados na profilaxia/ tratamento das infeccbes oportunistas,
como a interacdo entre zidovudina (AZT) e dapsona, causando maior risco de
mielotoxicidade (59,74).

E finalmente as interacGes entre fitoterapicos como erva de Sao Joao
(Hypericum perforatum) e anti-retrovirais, que ndo devem ser coadministrados,
para que nao ocorra diminui¢do da concentragcao plasmatica dos anti-retrovirais. E
as drogas recreacionais e alcool, que além de estarem envolvidas em potenciais
interagbes, como por exemplo interacdo entre didanosina (DDI) e alcool que
aumenta a toxicidade da DDI , podem ocasionar toxicidade e diminuicdo da

adeséao a terapia (59).
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Os impactos da SIDA na economia séo relevantes, pois, na grande maioria
dos casos, a doencga atinge a populacdo economicamente ativa, e os custos do
tratamento sdo bastante elevados. O custo de tratamento dos pacientes HIV/SIDA
deve ser entendido apenas como uma parcela do custo total da infecao por esse
virus. Deve ser considerado, portanto, além dos custos de tratamento, a perda de
producdo decorrente da reducdo da vida ativa dos portadores do virus, o0s
sofrimentos causados pela doenca nos soropositivos e nas pessoas que lhes sao
préximas (75).

Foi feito levantamento em 1999 e a média ponderada do custo direto médio
anual no Brasil foi estimado em R$ 2.659,72 por paciente HIV-positivo (71). Em
valores absolutos, o gasto publico federal no Brasil com o combate ao HIV/SIDA
foi de R$ 943,9 milhdes em 2001 e R$800,2 milhdes em 2002, o que representou
3,7% e 3,2% do dispéndio do Ministério com acdes e servicos publicos de saude —
excluidos os gastos com inativos, pensionistas e servicos da divida — nos referidos
anos (76). Em 2011 foram investidos R$ 780 milhées para a compra de anti-

retrovirais no Brasil (77).

Cenario do HIV no Brasil

De 1980 a junho de 2011, no Brasil, foram notificados 608.230 casos de
HIV/SIDA. Em 2010 foram notificados 34.218 novos casos, com taxa de incidéncia
nacional de 17,9/100.000 habitantes e razdo de sexo de 1,7 novos casos em
homens para cada caso em mulheres. Ao longo dos ultimos 12 anos observa-se
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uma estabilizagdo da taxa de incidéncia no Brasil, mas considerando as regides, a

taxa diminuiu na Regido Sudeste e aumentou nas demais regides (77).

No mesmo periodo, ocorreram no Brasil 241.469 6bitos tendo como causa
basica a SIDA. Em 2010 ocorreram 11.965 6bitos. Observou-se nos ultimos 10
anos uma reducao de 11,1% na mortalidade por SIDA no Brasil, mas segundo as
regides a mortalidade aumentou no Norte, Nordeste e Sul, diminuiu no Sudeste, e

estabilizou no Centro-Oeste (77).

Segundo estudo, a via de transmissdo viral mais importante é a
heterossexual e foi observada uma reducgéao gradativa da transmissédo por uso de

drogas injetaveis (77).

Desde 1996, o Brasil possui um programa do sistema de saude publica que
fornece terapia anti-retroviral sem custos para os pacientes portadores de HIV,
tendo sido internacionalmente reconhecido como uma grande iniciativa contra o
HIV. De acordo com as regulamentacbes brasileiras, todos pacientes
assintomaticos com contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 350 células/mm? e
individuos sintomaticos devem ser tratados, independentemente da idade e
género. Além dos medicamentos, o0 sistema publico de saude também
disponibiliza exames laboratoriais e procedimentos necessarios sem custos aos

pacientes (59).

A implementacdo deste programa trouxe maior responsabilidade ao
acompanhamento clinico. A auséncia de um sistema de monitoramento da terapia

medicamentosa dos pacientes contribui intensamente para a ocorréncia da
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resisténcia viral e de problemas relacionados a terapia em uso. Em um esforco
para diminuir a resisténcia viral, aumentar a efetividade e identificar novos
problemas relacionados aos medicamentos, os pacientes podem ser beneficiados

pelas intervengdes realizadas por um farmacéutico clinico (78).

Portanto, a presenca do farmacéutico clinico é fundamental para
acompanhamento deste tratamento tdo complexo, especialmente porque, uma das
grandes dificuldades encontradas pelas pessoas que fazem uso destes
medicamentos é a adesao terapéutica, que caso nao ocorra, pode acarretar em

uma maior resisténcia viral e, portanto menor eficacia terapéutica.

Farmacia Clinica e Farmacoeconomia em pacientes HIV-positivo

A realizacdo da Farmacia Clinica com pacientes HIV-positivo, como forma
de obter melhores desfechos clinicos e também de diminuir os custos em saude é
de extrema importancia, dada a grande quantidade de medicamentos que estes
pacientes utilizam, a grande possibilidade de erro de medicagcdo, de
desenvolvimento de resisténcia, os grandes custos associados a terapia destes

pacientes e ao grande numero de pacientes HIV-positivo (58,59,69,71,72,74-77).

Alguns trabalhos de pesquisa tém demonstrado o efeito da intervengao
farmacéutica no uso racional de medicamentos em pacientes com HIV (63,79,80).

March et al. (81) demonstraram que os pacientes com HIV que sdo atendidos por
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um farmacéutico clinico tém uma significante melhora das concentracbes de
CD4+, carga viral e diminuicdo dos efeitos tdxicos relacionados a estes
medicamentos. A reducdo desta toxicidade associada ao tratamento
medicamentoso melhora a qualidade de vida do paciente e a adesao ao

tratamento (82).

De acordo com analise sistematica que inclui artigos datados de Janeiro de
1980 a Junho de 2011, a realizacdo de farmacia clinica com pacientes HIV-
positivo, foi associada a melhoria estatisticamente significante da adeséo e a um
impacto positivo na supressao viral (83).

Apesar da variedade de estudos de Farmacia Clinica realizados com
pacientes HIV-positivo, poucos tratam de economia. Alguns estudos foram
realizados com pacientes HIV-positivo, mas focam principalmente o impacto da
farmacoeconomia nos custos referentes ao uso de medicamentos. Estes
demonstram que a realizacdo da farmacia clinica pode contribuir para diminuir os
custos com medicamentos em varios setores do Hospital. Além disto, estudos
demonstram que a realizacdo da Farmacia clinica contribui positivamente na
diminui¢cdo dos custos com consultas médicas e com internac¢des. Entretanto, ndo
foi encontrado na literatura estudos que verifiquem o impacto do farmacéutico nos

custos com exames laboratoriais e procedimentos (15,83,84,85).

E boa parte dos estudos farmacoecondémicos realizados até hoje
apresentam muitas limitagcbes metodoldgicas: auséncia de grupo controle; foco

apenas em custos diretamente envolvidos com o cuidado a saude; nao
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consideracdao dos custos ocasionados pelo pagamento do farmacéutico
responsavel pela realizacao da intervencao farmacéutica e analise da contribuicao
de apenas um farmacéutico clinico, o que pode gerar viés, ja que os resultados da
intervencdo serdo influenciados pela competéncia deste profissional, nao
necessariamente refletindo a eficacia da intervencao farmacéutica em si. Desta
forma, torna-se imperativa a realizacdo de estudos mais bem desenhados nesta
area de Farmacia Clinica, para que se possa realmente verificar o impacto

econdmico das mesmas, sem esbarrar em erros metodoldgicos (14).

Apesar de apresentar tantas vantagens, poucas instituicbes no Brasil
possuem monitoramento e acompanhamento farmacoterapéutico como parte da
terapia. No Brasil, a farmacia clinica estd dando seus primeiros passos, como em

muitos outros paises (86,87).

Atualmente algumas iniciativas tém sido tomadas para garantir a presenca
do profissional farmacéutico no Sistema Unico de Saude (SUS) e a possibilidade
do farmacéutico realizar o acompanhamento clinico dos pacientes. Um exemplo
desta iniciativa € o Projeto de Lei 2459/11 que tramita na Camara, que torna
obrigatéria a presengca de farmacéutico em todas as unidades do SUS, que
dispensem ou manipulem medicamentos. Outra iniciativa € a Portaria 01 de 12 de
Marco de 2012, que tem como objetivo a qualificacdo da assisténcia farmacéutica
no SUS. Através desta portaria, espera-se que o farmacéutico, presente no SUS,

possa orientar os pacientes quanto ao uso racional de medicamentos, e fazer
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acompanhamento terapéutico, diminuindo assim, por exemplo, o desperdicio de

medicamentos e o abandono ao tratamento (88).

Portanto, mais estudos sdao necessarios para se avaliar o impacto da
farmacia clinica na clinica, seguranca do paciente e na redugcado de custos. Os
esforcos para sua implementacdo e organizacdo no Brasil ndo devem ser

medidos, mas sim incorporados a nossa determinacao de fazé-la acontecer (94).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Verificar o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico, realizado
durante um ano, nos desfechos clinicos e econdmicos apresentados por pacientes

HIV-positivo.

2.2. Objetivos especificos

e Realizar acompanhamento farmacoterapéutico com pacientes HIV
positivo;

e Comparar os custos entre 0s grupos intervencdo e controle com
consultas, exames laboratoriais, procedimentos, internagdes,
honorarios do farmacéutico em seis meses e um ano de estudo;

o Comparar as diferencas de desfechos de efetividade (auséncia de co-
infeccdes, CD4+>200 células/ mm?®, CD4+>350 células/ mm?
CD+>500 células/ mm® e carga viral <50 cépias/mL) entre grupo
controle e intervengcdo em seis meses e um ano de estudo;

e Realizar analises econémicas de custo-efetividade, custo-beneficio e
custo-minimizacdo do acompanhamento farmacoterapéutico para o
periodo de um ano de estudo;

e Quantificar e classificar os problemas farmacoterapéuticos anteriores e

posteriores ao acompanhamento farmacéutico.
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3. METODOLOGIA

Estudo prospectivo controlado, com duragdo de um ano, com amostra
sistematica por quota com controles emparelhados segundo caracteristicas
aleatdrias entre os casos. O estudo foi conduzido no Hospital Dia do Hospital das

Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

3.1. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias Meédicas da UNICAMP (Universidade Estadual de Campinas), com
numero de protocolo 727/2009. O TCLE foi obtido de todos os pacientes do

estudo, antes da realizacao de qualquer procedimento do estudo.

3.2. Populacao do estudo

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusédo do estudo foram: diagnostico positivo para HIV/
SIDA; sem restricdo de etnia e sexo; idade entre 18 e 60 anos; indice de massa
corporal (IMC) menor que 30 Kg/m?; e pacientes em uso de terapia anti-retroviral
(TARV). Os critérios de exclusao foram: pacientes sem condicao de retornar para
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consultas/ exames posteriores, aqueles que n&o aceitaram participar do

acompanhamento farmacoterapéutico e pacientes gravidas.

Alocacao dos pacientes

Os pacientes incluidos no estudo foram alocados em grupo controle ou
grupo intervencdo. A equipe da farmacia clinica, composta por duas
farmacéuticas, foi responsavel pela alocacdo dos pacientes. Diariamente, as
farmacéuticas compareciam ao Hospital Dia, com o objetivo de verificar se os
pacientes presentes no Hospital Dia seguiam todos os critérios para participacéao
no estudo. No caso dos pacientes do grupo controle, a mesma equipe realizou
uma busca ativa através da revisdo de prontuarios, com o objetivo de encontrar
pacientes que seguissem 0s critérios para participacéo do estudo e que pudessem
ser emparelhados com os pacientes do grupo intervencao. Para isto, a equipe do
estudo revisou prontuarios no proprio Hospital Dia e no Servico de Arquivo Médico
(SAM) do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Essa verificagdo de prontuario era
realizada diariamente/ semanalmente de acordo com o0 nimero de pacientes do

grupo intervencao que precisavam ser emparelhados.

Descontinuacao de pacientes

Os critérios de descontinuag¢ao do estudo foram:

1. Pacientes que foram transferidos para outros servicos de saude;
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2. Gravidez durante o periodo de estudo;

3. Obito durante o periodo de estudo;

4. Pacientes com menos de dois atendimentos farmacéuticos nos
primeiros seis meses de estudo;

5. Pacientes que abandonaram tratamento no Hospital Dia (HD) sem
completar um ano de estudo;

6. Pacientes que ainda ndao completaram um ano de estudo, mas que

continuam sendo atendidos no Hospital Dia/ UNICAMP.

Emparelhamento dos pacientes

Os pacientes do grupo controle foram emparelhados com os do grupo
intervengdo segundo o género e os valores iniciais de linfécitos CD4+, com o
objetivo de garantir a homogeneidade entre os dois grupos. Para serem
emparelhados os pacientes do grupo intervencdo e grupo controle tinham que
sequir os critérios estabelecidos pelos pesquisadores, conforme o Quadro 4.

Quadro 4- Critério para emparelhamento de pacientes do grupo intervencao e controle

Faixas de CD4+ Critério do CD4+ Exemplo
(células/ mm3)
Até 100 células/mm3 0ai10,11a20, Parear CD4+= 21 células/ mm® com
21a30....91a 100 CD4+= 29 células/ mm*

De 100 a 1000 células/ 101 a 150, 151 a 160 Parear CD4+= 120 células/ mm® com

mm3 ...901 a 1000 CD4+= 148 células/ mm®.

Mais de 1000 células/ mm3 | 1001 a 1100, 1101 a Parear CD4+= 1150 células/ mm® com

1200.... CD4+= 1184 células/ mm°.
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Caracterizacao dos pacientes

No inicio do estudo, foram obtidos dos prontudrios dos pacientes do grupo
controle e intervencdo, os seguintes dados: idade, sexo, etnia, tempo de
diagnéstico do HIV, tempo de tratamento do HIV, nimero de comprimidos por dia,
alteracdes na terapia anti-retroviral nas primeiras quatro semanas de tratamento,
valores de linfocitos T CD4+, carga viral para HIV, comorbidades e esquema de

terapia anti-retroviral.

3.3. Acompanhamento farmacoterapéutico

Os pacientes selecionados para o grupo intervencao foram atendidos pela
equipe de farmécia clinica depois das consultas médicas de rotina no Hospital Dia,
durante o periodo de um ano. Os pacientes do grupo controle ndo foram atendidos
pela equipe de farmacia clinica, e seus dados foram obtidos somente através da

revisdo do prontudrio médico.

Periodo de estudo

Cada paciente de ambos os grupos intervencgao e controle foi acompanhado
por um periodo de aproximadamente um ano, com uma analise preliminar nos seis
primeiros meses. No caso do grupo intervencao, a data inicial do estudo foi a data

do primeiro atendimento farmacéutico; a data de seis meses, a data de uma
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consulta médica ocorrida seis meses ap6és o primeiro atendimento, ou o0 mais
préximo possivel; e a data final, a data de uma consulta médica ocorrida um ano
depois da primeiro atendimento farmacéutico, ou o mais préximo possivel. Para o
grupo controle foi considerada como data inicial do estudo, a consulta médica
mais proxima a data da coleta do exame de linfécitos T CD4+ utilizado para
realizar o emparelhamento; a data de seis meses, a data da consulta médica
ocorrida seis meses apds a consulta médica inicial, ou o mais proximo possivel; e
a data final foi considerada como a data da consulta médica ocorrida dentro de um
ano apos a consulta médica inicial, ou 0 mais proximo possivel. Os pacientes
foram incluidos no estudo de Janeiro de 2009 a Junho de 2011, e acompanhados

até Junho de 2012.

Foi contabilizado o niumero de consultas farmacéuticas realizadas por cada um

dos pacientes do grupo intervencao durante o periodo de um ano de estudo.

Problemas farmacoterapéuticos (PFTs)

As consultas farmacéuticas foram realizadas utilizando método proprio
adaptado a realidade do Hospital Dia, baseado no método Pharmacist Workgroup
of Drug Therapy (PWDT) (10), visando coletar dados sobre: estado de saude do
paciente, adesdo a terapia e necessidade de orientacdo quanto ao uso de

medicamentos prescritos, presenca de reagbes adversas, interacdes
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medicamentosas e problemas farmacoterapéuticos.

Os PFTs iniciais (identificados na primeira consulta farmacéutica) e finais

(identificados ap6s um ano de estudo) foram contabilizados e classificados em .

PFT de necessidade, efetividade, seguranca ou cumprimento da terapia, conforme

Quadro 5. Para identificacdo dos PFTs foi utilizada a base de dados Micromedex®

(89). Para o grupo controle, ndo foram quantificados os PFTs.

Quadro 5- Classificacdo de problemas farmacoterapéuticos (PFTs) (90)

PFT

Definicao

Necessidade

Ndo ha indicacdo clinica para a terapia medicamentosa e/ou é
necessaria uma terapia medicamentosa para tratar ou prevenir uma
condicdao médica;

Efetividade O medicamento n3o é efetivo em produzir a resposta desejada e/ ou
a dose é muito baixa para produzir a resposta desejada;
Seguranca O medicamento causa uma rea¢do adversa e/ou a dose é muito alta

causando um efeito indesejavel

Cumprimento da

terapia

O paciente ndo é capaz ou ndo deseja administrar o esquema
terapéutico corretamente.

Intervencées farmacéuticas

Depois da identificagéo e classificagdo dos problemas farmacoterapéuticos,

a equipe de farmacia clinica elaborou as intervencdes farmacéuticas, de acordo

com o plano de cuidado e o desfecho desejado para o paciente. Foram feitas

intervengbes farmacéuticas diretamente com o paciente durante as consultas
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farmacéuticas e com a equipe médica. As intervencdes foram realizadas por meio
de informagdes verbais e escritas. Em todas as intervencdes farmacéuticas foram
considerados todos os aspectos clinicos e sociais do paciente: sinais, sintomas,
queixas e preocupacgdes do paciente, grau de instrugcao do paciente e situagao
financeira.

As intervencgdes farmacéuticas foram quantificadas para o periodo de um
ano de estudo, e divididas nos seguintes subtipos: intervencao farmacéutica com
médico ou com paciente; resolutiva para PFT de necessidade, efetividade,
seguranca ou cumprimento da terapia; preventiva para PFT de necessidade,
efetividade, seguranca ou cumprimento da terapia; de qualidade de vida e de
encaminhamento para outras especialidades médicas. As intervencdes

farmacéuticas foram realizadas apenas com o Grupo Intervencao.

3.4. Efetividade

Os desfechos de efetividade considerados para o estudo foram: contagem
de linfécitos T CD4+ maior que 200 células/ mm?®; contagem de linfécitos T CD4+
maior que 350 células/ mm?; contagem de linfécitos T CD4+ maior que 500
células/ mm?®; carga viral menor que 50 cépias/ mL e auséncia de coinfeccdes, em
seis meses e no final de um ano de estudo. Estas informagdes foram obtidas
através da revisdo dos prontuarios dos pacientes do grupo controle e grupo

intervencao.

59



Caso algum paciente ndo apresentasse exames iniciais, de seis meses ou
de um ano, necessarios para o estudo, 0 mesmo era solicitado a comparecer ao

Hospital para realizar a coleta.

3.5. Custos

Para analise dos custos, foram identificados através da revisdo dos
prontuarios, com a utilizacdo de um formulario padrao desenvolvido pela equipe
do estudo (Apéndice 1), o numero de consultas (médica/ enfermagem/ nutricao/
fisioterapia/ fonoaudiologia/ odontologia), exames laboratoriais, procedimentos e
internacdes realizadas por cada paciente do grupo controle e grupo intervencao
nos primeiros seis meses, nos Ultimos seis meses e no periodo final de um ano de
estudo. Para o grupo intervencado, além de todos estes itens, foi também
contabilizado o custo com consultas farmacéuticas.

Estes dados foram inseridos em planilha do Excel. Com a utilizagdo do
banco de dados do DATASUS (91), foram entado obtidos os valores em reais (R$)
de todos os itens realizados por cada um dos pacientes, possibilitando a
determinacao do custo total gerado por cada um dos grupos em relacao aos itens
abordados. E finalmente, foi determinado o custo gerado por dia por cada um dos
grupos. O custo da consulta farmacéutica ndo foi encontrado no DATASUS,
portanto, foi considerado para esta o preco de consulta ndo médica (R$6,30).

Foi realizada comparacao dos custos realizados pelos grupos nos primeiros

seis meses, nos ultimos seis meses e no periodo final de um ano de estudo; e
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também a diferenca de custos nos seis primeiros meses e nos seis meses finais,
dentro de cada um dos grupos, para pesquisar a presenca de diferencas

significativas entre os periodos.

3.6. Anadlises econémicas

Foi realizada uma correlagao entre os custos gerados com cada um dos itens
(consultas, exames, procedimentos, internacdes, custo total e custo total sem
procedimentos) e a efetividade para o periodo de um ano de estudo.

Quando um dos grupos apresentou melhores resultados de efetividade e
piores resultados de custo, foi realizada andlise de custo-efetividade, para se
calcular a razao de custo incremental (RCEi) para cada desfecho atingido.

E nos casos nos quais, um dos grupos apresentou, quando comparado ao
outro, a mesma efetividade com menor custo, efetividade maior com menor custo
e efetividade maior com mesmo custo, ndo houve necessidade de se realizar
analise de custo-efetividade, ja que fica clara a superioridade de um em relagao ao

outro.

Adicionalmente para os casos nos quais os resultados de efetividade foram
iguais entre os grupos intervengao e controle, mas os custos foram diferentes, foi
realizada a analise de custo-minimizacdo, que compara apenas a diferenca de

custos entre os dois grupos.
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Foi realizada também a andlise de custo beneficio do acompanhamento
farmacoterapéutico. Para isto foram considerados os beneficios (R$) decorrentes
da realizacdo do acompanhamento farmacoterapéutico e os custos (R$)
associados a ele, de acordo com a equacao: Beneficios (R$)/Custos (R$).

E finalmente foi verificada a presenca de correlacao entre o custo diario
total gerado pelos pacientes com a diminuicao de PFTs durante o estudo e com o

numero de intervengdes farmacéuticas realizadas durante o estudo.

3.7. Apresentacao dos resultados e andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva com apresentacao de tabelas de
frequéncias para as variaveis categéricas e medidas de posicao e dispersao para
variaveis numéricas. Para a comparacao de proporcdoes foi utilizado o teste Qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Para comparacdo de medidas numéricas
avaliadas em dois momentos no mesmo grupo foi utilizado o teste de Wilcoxon
para amostras relacionadas. Para verificar a associacao linear entre parametros
de interesse foi utilizado o coeficiente de correlacdo linear de Spearman. Para
comparagao das medidas numéricas entre os dois grupos, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Para comparacao de medidas numéricas entre os dois grupos, ao
longo do tempo, foi utilizada a ANOVA para medidas repetidas com transformacao
por postos. Para comparar os desfechos entre os grupos e os periodos de
avaliagao foi utilizado o método EEG (Equagbes de Estimagdo Generalizadas). O
nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
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4. RESULTADOS

4.1. Populacao do estudo

Alocacao dos pacientes

Foram incluidos no estudo 80 pacientes ambulatoriais HIV positivo do
Hospital Dia/ UNICAMP no periodo de Janeiro de 2009 a Junho de 2011. Os
pacientes foram acompanhados por um periodo de um ano, e portanto, o ultimo
atendimento foi realizado em Junho de 2012. Os pacientes foram alocados no
grupo intervencao (n=40) ou no grupo controle (n=40), e emparelhados de acordo
com género e contagem inicial de linfocitos CD4+, seguindo os critérios de
emparelhamento do estudo. No total, cinquenta e sete pacientes foram
descontinuados do estudo: dois devido a gravidez, nove abandonaram o
tratamento no Hospital Dia, oito foram transferidos do Hospital Dia antes de
completarem um ano de estudo, dezenove nédo tiveram consulta farmacéutica nos
primeiros seis meses de estudo, e dezenove ainda nao finalizaram o periodo de

um ano de estudo (continuam sendo atendidos no Hospital) (Figura 2).
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) Finalizaram o estudo n= 40
Grupo Controle n=50 —[

Abandono HD n=1

Descontinuadosn=10 L .
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Sem consulta farmacéutica
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Abandono HD n=8

*HD: Hospital Dia

Figura 2- Pacientes HIV-positivo do Hospital Dia incluidos e descontinuados do estudo
entre Janeiro de 2009 e Junho de 2011.

Os dados demograficos e informagdes iniciais de ambos o0s grupos de

estudo, foram obtidos através da revisdo dos prontuarios, conforme Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos 80 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia incluidos

no estudo entre Janeiro de 2009 e Junho de 2011.

Caracteristicas Grupo Controle Grupo Valor de P
Intervencao

Idade (Média + DP, anos) 41,7 £9,6 42079 0,885 (c)
Homens -n° (%) 25,0 (62,5) 25,0 (62,5) 1,00 (a)
Raca/ cor -n°(%) 0,63 (a)
Branco 29,0 (72,5) 25,0 (62,5)

Pardo 9,0 (22,5) 12,0 (30,0)
Amarelo 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

Preto 2,0 (5,0 3,0 (7,5)

Diagnéstico de HIV 7,1+56 74 16,3 0,836 (c)
(Média £ DP,anos)
Tempo de tratamento 6,0 + 5,1 58+52 0,969 (c)
(Média £ DP,anos)

Numero de comprimidos/dia 9,6 £4,7 10,3 £ 4,21 0,364 (c)
(Média £ DP)
Alteracao TARV nas primeiras 5,0 (12,5) 2,0 (5,0) 0,432 (b)
4 semanas do estudo (n°, %)
CD4+ (células/mm?3 £ DP) 287,2 £ 278,0 292,4 + 307,7 0,977 (c)
CD4 +> 200 células/mm?3(n, %) 22,0 (55,0%) 21,0 (52,5%) 0,823 (a)
CD4+> 350 células/mm?3 (n, %) 11,0 (27, 5%) 11,0 (27,5%) 1,00 (a)
CD4+> 500 células/mms3 (n, %) 6,0 (15,0%) 6,0 (15,0%) 1,00 (a)
Carga viral<50coépias/ml(n®,%) 24,0 (60,0) 24,0 (60,0) 1,00 (a)
Comorbidades (n° + DP) 2,7 +1,7 2,8 +1,9 0,945 (c)
Tipo de comorbidades (n,%)
Hepatite C 8,0 (20,0) 8,0 (20,0) 1,00 (a)
Tabagismo 6,0 (15,0) 4,0 (10,0) 0,499 (a)
Neurotoxoplasmose 4,0 (10,0) 4,0 (10,0) 1,00 (a)
Hipertrigliceridemia 2,0 (5,0) 5,0 (12,5) 0,432 (b)
Hipotireoidismo 0,0 (0,0) 3,0 (7,5) 0,055 (b)
Tuberculose pulmonar 6,0 (15,0) 2,0 (5,0) 0,263 (b)
Citomegalovirus 1,0 (2,5) 5,0 (12,5) 0,201 (b)
Esquema da TARV (n, %) 0,506 (a)
TDF+3TC+EFV 8,0 (20,0) 6,0 (15,0)

AZT+3TC+EFV 7,0 (17,5) 8,0 (20,0)

AZT+3TC+LPV/r 4,0 (10,0) 4,0 (10,0

TDF+3TC+LPV/r 5,0 (12,5) 6,0 (15,0)

Outros 16,0 (40,0) 16 (40,0)
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* DP: desvio padrdo.no: nimero absoluto de pacientes; CD4+: linfécitos T CD4+; TARV; terapia anti-retroviral; P=valor de significancia
estatistica; (a) Teste Qui-quadrado; (b)- Teste exato de Fisher; (c) Teste de Mann-Whitney; TDF:tenofovir; 3TC:lamivudina; EFV:efavirenz;

AZT:zidovudina; LPV/r: lopinavir/ritonavir.

Todos os pacientes, foram atendidos durante o periodo de estudo, no
Hospital Dia, que atende exclusivamente pacientes HIV-positivo. O Hospital Dia foi
inaugurado no dia 10 de dezembro de 2007, e teve atendimento iniciado
efetivamente em 21 de janeiro de 2008. Os pacientes atendidos no Hospital Dia
passam em média 2h30min na unidade, e o objetivo € que recebam os cuidados
necessarios, sem necessidade de internagcdo. Sao incentivadas a desospitalizagdo

e integracao da familia no cuidado ao paciente (92).

4.2. Acompanhamento farmacoterapéutico

Os pacientes do grupo controle e intervencdo foram acompanhados por um
periodo de aproximadamente um ano, com uma analise preliminar nos seis
primeiros meses. Variacdes neste periodo foram observadas, uma vez que o0s
periodos foram determinados pela data de realizagdo das consultas médicas.

O grupo intervencao apresentou periodo significativamente maior de estudo
nos seis meses iniciais e finais, quando comparado ao grupo controle. No periodo
total de um ano, o grupo intervencao também apresentou um periodo de estudo

significativamente maior: 19,9 dias a mais que o grupo controle (Tabela 2).
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Tabela 2. Periodo de estudo para os grupos controle e intervengdo, ambos com n=40

pacientes HIV-positivo do Hospital Dia, acompanhados por aproximadamente um ano.

Grupo Controle Grupo Intervencao
6m (i) 6m (f) Total |[6m () [6m(f) [Total
Periodo de estudo | 177,5 190,6 368,0 |196,1+ |1919+ | 3879+
(média + DP, dias) | 42,3 55,3 +40,3 | 27,5° 41,12 38,3°
Mediana 177 186,5 370,5 | 201 188 383,5
Minimo 56 91 281 147 119 328
Maximo 246 300 473 267 322 486

*DP- desvio padrdo. 6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a - P=0,0277- teste ANOVA para medidas repetidas; b - P=0,0286- teste
Mann Whitney.

Foram realizadas 113 consultas farmacéuticas no periodo inicial de seis meses
e 73 consultas no periodo final de seis meses, totalizando 186 consultas

farmacéuticas no estudo, conforme Tabela 3.

Tabela 3. Numero de consultas farmacéuticas realizadas, durante um ano de estudo,

pelos 40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia do grupo intervengéo.

Consultas farmacéuticas 6m (i) 6m (f) Total
Consultas farmacéuticas (n) 113 73 186
Consultas farmacéuticas (média + DP) 28+0,9 1,8+1,2 46*1,6
Mediana 3 2 5
Maximo 5 5 8
Minimo 2 0 2

*6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais. DP= desvio padrao
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Foi realizada a quantificacdo dos problemas farmacoterapéuticos (PFTs)
identificados antes do inicio do acompanhamento farmacoterapéutico e os PFTs
identificados apdés um ano de estudo. Os PFTs foram classificados em PFT de
necessidade, efetividade, seguranca e cumprimento da terapia. Observou-se uma
diminui¢édo significativa de 78 (37,5%) no numero de PFTs iniciais e finais totais.
Todos os PFTs diminuiram. Os que apresentaram uma diminuigdo significativa
foram os PFTs de necessidade (52,0%) e os de seguranca (35,9%). Enquanto que
o PFTs de efetividade diminuiram 16,6% e os de cumprimento de terapia 20,0%

(Tabela 4).

Tabela 4. PFTs identificados antes do acompanhamento farmacoterapéutico e apds um

ano de estudo para os 40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia do grupo intervengéo.

PFT Inicial Final Valor de P
Necessidade 50 242 0,0004
Efetividade 12 10 1,0000
Seguranca 131 842 0,0006
Cumprimento da terapia 15 12 0,7596
Total 208 130° <0,0001

PFT: problema farmacoterapéutico; P= valor de significancia estatistica- Teste de Wilcoxon; a - diferenga significativa (P<0,05).

Das 151 intervencbes farmacéuticas realizadas, 130 (86,1%) foram do tipo
farmacéutico-paciente e 21 (13,9%) do tipo farmacéutico-médico; 84 (55,6%)
foram preventivas, 39 (25,8%) resolutivas; 23 (15,2%) de qualidade de vida e 5

(3,4%) de encaminhamento para outras especialidades médicas (Tabela 5).
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Tabela 5. Intervencées farmacéuticas realizadas durante um ano de estudo, com os 40

pacientes HIV-positivo do Hospital Dia do grupo intervengéo.

Intervencées PFT PFT efetividade | PFT PFT Total
Ao B i necessidade seguranga | cumprimento
terapia

Com o Paciente
Resolutivas 9 0 13 9 31
Preventivas 0 10 15 51 76
Qualidade de vida 23 23

Com o Médico

Resolutivas 7 0 1 0 8
Preventivas 0 3 4 1 8
Encaminhamento para | 5 5

outras especialidades

*PFT: problema farmacoterapéutico

Dentre as 130 intervencdes farmacéuticas realizadas com os pacientes, 31

(23,8%) foram do tipo resolutiva, sendo 13 (42,0%) intervengdes farmacéuticas de

resolucdo de PFT de segurancga, 09 (29,0%) de cumprimento de terapia e 9

(29,0%) de necessidade, sem nenhuma intervencao farmacéutica de efetividade.

Foram contabilizadas 76 (58,5%) intervencdes farmacéuticas preventivas, com
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predominancia para intervencdo farmacéutica de prevencdo de PFT de
cumprimento da terapia (51-67,1%), seguranca (15-19,7%), efetividade (10-
13,2%), sem nenhuma intervencao farmacéutica de necessidade. Também foram

identificadas 23 (17,7%) intervencdes farmacéuticas de qualidade de vida.

Dentre as 21 intervencbes farmacéuticas realizadas com os médicos, 8
(38,1%) foram resolutivas, sendo 1 (12,5%) resolutiva de PFT de seguranca e 7
(87,5%) de PFT de necessidade. Foram identificadas 8 (38,1%) intervencgdes
farmacéuticas preventivas, sendo 4 (50,0%) de seguranca, 3 (37,5%) de
efetividade e 1 (12,5%) de cumprimento da terapia, sem nenhuma intervencao
farmacéutica de necessidade. Além disto, foram identificadas 5 (23,8%)

intervengdes farmacéuticas de encaminhamento para especialidades médicas.

As intervencgdes farmacéuticas consistiram na orientacdo dos pacientes,
principalmente quanto a correta administragdo e utilizagcdo dos medicamentos
prescritos e, na sugestao a equipe médica de mudangas na prescricao, quando
necessario. Através delas, foram informados possiveis problemas de dose,
interagbes medicamento-medicamento e/ou medicamento-alimento, efeitos
colaterais e reagdes adversas e, a principal conduta tomada em cada caso para
minimizar ou resolver estes problemas.

Ao se realizar a analise estatistica da correlacédo entre PFTs e intervengdes
farmacéuticas, observou-se que nao houve relacao entre a diminuicdo de PFTs no

periodo de um ano com o0 numero de intervencbes realizadas (P=0,9841/
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correlacdo R=0,0032 de acordo com teste coeficiente de correlacdo linear de

Spearman).

4.3. Efetividade

Os desfechos de efetividade considerados para o estudo foram: contagem
de linfécitos T CD4+ maior que 200 células/mm?, maior que 350 células/ mm?® e
maior que 500 células/mm?®, carga viral menor que 50 cépias/mL e auséncia de
coinfecgbes, em 6 meses e no final de um ano de estudo.

Observou-se que no periodo de seis meses, 0 grupo intervencao
apresentou, quando comparado ao grupo controle, maior porcentagem de
pacientes com auséncia de coinfecgdes (77,5 versus 72,5%), e de pacientes com
linfocitos T CD4+ > 500 células/mm® (15,8 versus 10,0%), mas menor
porcentagem de pacientes com linfécitos T CD4+ > 200 células/ mm?® (65,8 versus
70,0%), com linfécitos T CD4+>350 células/ mm? (31,6 versus 32,5%) e com
carga viral <50 copias/mL (68,6 versus 77,5 %) (Tabela 6).

No periodo de um ano, apesar de nao ter sido observada diferenca entre os
grupos em relacao a porcentagem de pacientes com linfécitos T CD4+ > 200
células/ mm? (72,5 versus 72,5%), em todos os outros desfechos, o grupo
intervencdo apresentou melhores resultados quando comparado ao grupo
controle: auséncia de coinfeccdes (67,5 versus 62,5%), carga viral <50 copias/mL
(75,0 versus 62,5%), CD4+ >350 células/ mm? (50 versus 47,5%) e CD4+ > 500

células/ mm? (22,5 versus 15%) (Tabela 6).
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Entretanto, nenhuma destas diferencas entre o0 grupo controle e
intervencado, apresentou significancia estatistica (P<0,05), de acordo com o teste

de equacdes de estimacao generalizadas (EEG).

Tabela 6. Coinfecgéo, Carga viral e CD4+ em 6 meses e 1 ano de estudo para os grupos

controle e intervengdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

Grupo Controle Grupo Intervencao Valor de P
6 meses® 1 ano® | 6 meses? 1 ano?
Auséncia de co- 29 (72,5) | 25(62,5) | 31 (77,5) | 27 (67,5) 0,6014
infeccao
Carga viral <50 31(77,5) | 25(62,5) | 24 (68,6) | 30 (75,0) 0.9191
copias/ mL
CD4+ > 200 cél/mm® | 28 (70,0) | 29 (72,5) | 25 (65,8) | 29 (72,5) 0,8848
CD4+ > 350 cél/mm® | 13 (32,5) | 19 (47,5) | 12(31,6) | 20 (50,0) 0,9441
CD4+> 500 cél/mm® | 4 (10,0) 6 (15,0) | 6(15,8) 9 (22,5) 0,4026

*cél=células; P= valor de significancia estatistica - Teste de equacées de estimacdo generalizadas

(EEG). a=Valores expressos em n (%).

Quando comparamos os desfechos obtidos em seis meses e um ano de
estudo, observamos que tanto para o grupo controle como intervengao, o numero
de pacientes sem coinfec¢do sofreu uma diminuicdo significativa (P=0,0047), ou

seja, aumentou o0 numero de pacientes com coinfeccao e que houve um aumento
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significativo no nimero de pacientes com CD4+>350 células/ mm?® (P=0,0028)
para ambos 0s grupos. Para os desfechos de CD4+>200 células/ mm?® e CD4+
>500 células/ mm®, ndo houve alteragdes significativas quando comparamos os
primeiros seis meses com os seis meses finais de estudo (P= 0,2022 e P=0,1978,

respectivamente).

4.4. Custos

Foi realizado o levantamento de custos (R$) gerados pelos grupos
intervencdo e controle com consultas, exames laboratoriais, procedimentos,
internacdes e consultas farmacéuticas.

Como o periodo de estudo foi diferente entre os grupos, sendo o periodo de
estudo do grupo intervengcdao em média 19,9 dias maior que o do grupo controle,
para que possa haver uma comparacao, foi necessario estabelecer o custo por dia
gerado por cada um dos grupos para cada um dos itens.

Observou-se que o grupo intervencédo gastou R$1,37 a menos por dia com
consultas que o grupo controle nos primeiros seis meses de estudo, e R$0,03 a
menos nos ultimos seis meses de estudo. E no total, no periodo de um ano de
estudo, o grupo intervencdo gastou R$0,60 a menos por dia com consultas,
quando comparado ao grupo controle (Tabela 7), o que significa que em um
periodo de um ano (365 dias), haveria uma economia estimada em R$219,00 para
guarenta pacientes, ou seja uma economia de R$ 5,48 por paciente por ano.

Nao foi observada diferenca significativa de custos entre os grupos.
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Observou-se ainda, uma diminuig¢édo significativa de custos para ambos 0s grupos
controle e intervencao, quando comparamos 0s primeiros e o0s Ultimos seis meses

de estudo (P<0,0001).

Tabela 7- Custo (R$) total por dia com consultas para os grupos controle e intervengao,

ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
Periodo 6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo total/ dia 14,72 10,53% 12,54 13,35 10,50° 11,94

(consultas- R$)

Média (R$zDP) | 0,37+0,18 | 0,26+0,16 | 0,31+0,13 | 0,33+0,16 | 0,260,16 | 0,30%0,15

Mediana 0,34 0,26 0,30 0,29 0,26 0,26

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparagao entre os custos dos primeiros e dos Ultimos seis meses de estudo -

P<0,0001 de acordo com o teste ANOVA para medidas repetidas.

Tanto nos primeiros como nos ultimos seis meses de estudo, o grupo
intervencdo gastou menos com exames que o grupo controle. No total, o Grupo
Intervencdo gerou uma economia de R$ 4,18 por dia (Tabela 8), o que significa
uma economia de R$1525,70 no periodo de 1 ano (365 dias), para quarenta
pacientes, ou seja uma economia de R$ 38,14 por paciente por ano.

Nao foi observada diferenca significativa de custos entre os grupos.
Observou-se ainda, uma diminuig¢édo significativa de custos para ambos 0s grupos

controle e intervengdo, quando comparamos 0s primeiros e os Ultimos seis meses
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de estudo ( P=0,0007).

Tabela 8- Custo (R$) total por dia com exames para os grupos controle e

intervengdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
Periodo 6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo total/ dia 66,25 40,38% 52,80 59,32 37,69° 48,62

(exames- R$)

Média (R$ + DP) | 1,66+1,70 | 1,01+0,93 | 1,32#0,95 | 1,48+1,34 | 0,94+0,94 | 1,22+1,01

Mediana 1,17 0,76 1,00 1,01 0,63 0,99

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparacao entre os custos dos primeiros e dos Ultimos seis meses de estudo

— P=0,0007 de acordo com o teste ANOVA para medidas repetidas.

7

Em relagdo aos procedimentos, a situacdo € bastante diferente. Nos
primeiros seis meses de estudo, o grupo intervencao gastou R$27,02 a mais por
dia quando comparado ao grupo controle. Ja nos seis meses finais do estudo, o
grupo intervencao gastou R$5,39 a menos por dia do que o grupo controle. No
total, no periodo de um ano de estudo, o grupo intervengdo gastou R$10,97 a
mais que o0 grupo controle por dia com procedimentos (Tabela 9). Seria gasto a
mais, portanto, um valor de R$4004,05 no periodo de um ano (365 dias) para
guarenta pacientes, ou seja, um custo adicional de R$ 100,10 por paciente por
ano. Este grande contraste deve-se a realizacao de duas cirurgias de quadril por

pacientes do grupo intervencdo, que juntas acumularam valor de R$3832,18, o
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que corresponde a 56,31 % do total gasto com procedimentos nos primeiros seis
meses de estudo (R$6805,45).

Nao foi observada diferenga significativa de custos entre os grupos. Mas
observou-se uma diferencga significativa quando se compara os custos dos seis
meses iniciais com o dos seis meses finais para o grupo intervencao (P=0,0423), o

que nao foi observado no grupo controle.

Tabela 9- Custo (R$) total por dia com procedimentos para os grupos controle e

intervengdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo total/ dia 7,70 8,92 8,32 34,72 3,53% 19,29
(procedimento-R$)
Média (R$ +DP) 0,19+0,52 | 0,22+0,48 | 0,21+0,39 | 0,87+2,43 | 0,09+0,18 | 0,48+1,22
Mediana 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,07

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparagao entre os custos dos primeiros e dos Ultimos seis meses de estudo —

P=0,0423 de acordo com o teste ANOVA para medidas repetidas.

Observou-se que nos primeiros seis meses de estudo o grupo intervencéo
gastou R$ 1,43 a menos por dia que o grupo controle com internagdes, ao passo
gue nos ultimos seis meses do estudo, o grupo intervengéo gastou R$0,93 a mais
que o grupo controle por dia. No total, considerando todo o periodo do estudo, o

grupo intervencao gastou R$0,17 a menos por dia (Tabela 10). Portanto, pode se
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concluir que no grupo intervengao haveria uma economia de R$62,05 no periodo
de um ano (365 dias) para quarenta pacientes, ou seja uma economia de R$ 1,55
por paciente por ano.

Nao foi observada diferenca significativa de custos entre os grupos.
Observou-se ainda, uma diminuicdo significativa de custos para ambos 0s grupos
controle e intervencao, quando comparamos 0s primeiros e o0s ultimos seis meses

de estudo (P=0,0124).

Tabela 10- Custos (R$) total por dia com internacées para 0s grupos controle e

intervengdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
Periodo 6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo total/ dia | 5,42 1,16% 3,22 3,99 2,09° 3,05

(internacoes-R$)

Média (R$ +DP) 0,14+0,70 0,03+0,18 | 0,08#0,35 | 0,1 0,28 | 0,05+0,23 | 0,08%0,22

Mediana 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparagado entre os custos dos primeiros e dos Ultimos seis meses de estudo

—P=0,0124 de acordo com o teste ANOVA para medidas repetidas.

A realizagcdo de consultas farmacéuticas com os pacientes do grupo
intervengéo gerou um custo adicional a este grupo de R$3,02 por dia (Tabela 11),
0 que corresponde a um custo adicional anual (365 dias) de R$1102,30 para

guarenta pacientes, ou seja, R$ 27,56 por paciente por ano. Para o grupo controle
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ndao houve custos com farmacéutico, jA que este ndao se submeteu ao
acompanhamento farmacoterapéutico.
Observou-se uma diminui¢do significativa de custos quando comparamos

0s primeiros e os ultimos seis meses de estudo (P=0,0009).

Tabela 11- Custo (R$) total por dia com farmacéutico para os grupos controle e

intervencdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
Periodo 6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo total/ dia 0,0 0,0 0,0 3,63 2,40° 3,02
(farmacéutico-R$)
Média(R$ +DP) NA NA NA 0,09+0,03 0,06+0,04 0,08+0,03
Mediana NA NA NA 0,10 0,07 0,08

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparagao entre os custos dos primeiros e dos Gltimos seis meses de estudo —

P=0,0009 de acordo com o teste Wilcoxon.

Observou-se que no total, o grupo intervencao gastou R$20,93 a mais por
dia nos primeiros seis meses, 0 que se deve principalmente ao maior custo com
procedimentos. Nos Ultimos seis meses 0 grupo intervengédo gastou R$ 4,78 a
menos por dia. E considerando todo o periodo de estudo, o grupo intervencéo
gastou R$9,04 a mais por dia que o grupo controle (Tabela 12), o que significa um
custo adicional anual (365 dias) de R$3299,60 para quarenta pacientes, ou seja,

um custo adicional por ano por paciente de R$82,49.

78



Nao foi observada diferenca significativa de custos entre os grupos.
Observou-se ainda, uma diminuicédo significativa de custos para ambos 0s grupos
controle e intervencao, quando comparamos 0s primeiros e 0s ultimos seis meses

de estudo (P<0,001).

Tabela 12- Custo (R$) final por dia para os grupos controle e intervencdo, ambos com

n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
Periodo 6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo final/ dia (R$) 94,09 60,997 76,88 115,02 56,217 85,92
Média(R$ +DP) 2,35+2,30 | 1,52+1,32 | 1,92+1,31 | 2,88+2,88 | 1,41+1,21 | 2,15+1,76
Mediana 1,66 1,27 1,54 1,80 1,03 1,66

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparacdo entre os custos nos primeiros e dos Ultimos seis meses de estudo

—P<0,001 de acordo com o teste ANOVA para medidas repetidas.

Como foi observado um grande contraste entre os grupos em relagédo aos
custos realizados com procedimentos, devido as cirurgias de quadril realizadas
por dois pacientes do grupo intervencdo, podemos fazer uma andlise
desconsiderando os custos gerados pelos procedimentos, incluindo entdo os
custos gerados pelas consultas, exames, internagfes e consultas farmacéuticas.
Neste caso, conforme tabela 13, o grupo intervencdo gastaria R$ 6,09 a menos
por dia nos primeiros seis meses, R$0,59 a mais por dia nos seis meses finais. E

no total de um ano, gastaria R$1,93 a menos que o grupo controle, o que significa
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uma economia de R$ 704,45 em um ano (365 dias) para quarenta pacientes, ou
seja, uma economia de R$ 17,61 por paciente por ano.

Nao foi observada diferenca significativa de custos entre os grupos.
Observou-se ainda, uma diminuigcdo significativa de custos para ambos 0s grupos
controle e intervencao, quando comparamos 0s primeiros € os ultimos seis meses

de estudo (P=0,002).

Tabela 13- Custos (R$) final por dia sem considerar os procedimentos para 0s grupos

controle e intervengdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

GRUPO CONTROLE GRUPO INTERVENCAO
Periodo 6 m (i) 6 m (f) Final 6 m (i) 6 m (f) Final
Custo final/ dia 86,39 52,08° 68,56 80,30 52,67° 66,63

(R$) sem

procedimentos

Média(R$ +DP) | 2,16+2,19 | 1,30+1,16 | 1,71%#1,20 | 2,01+1,53 | 1,32%1,09 1,6741,17

Mediana 1,45 0,99 1,32 1,43 1,09 1,39

6m(i)-6 meses iniciais. 6m (f)- 6 meses finais; a — comparagao entre os custos dos primeiros e dos Gltimos seis meses de estudo —

P=0,002 de acordo com o teste ANOVA para medidas repetidas.

4.5. Anadlises econémicas

No periodo de um ano, o grupo intervencdo apresentou melhores
resultados quando comparado ao grupo controle (ndo significativos), para os

desfechos: auséncia de coinfecgcbes, carga viral <50 cépias/mL, CD4+>350
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células/mm?® e CD4+>500 células/mm?.

Nos desfechos de custo, o grupo intervencado apresentou custos menores
para consultas, exames e internacbes, e também para custo total
desconsiderando-se os procedimentos, no periodo de um ano de estudo.

Para estes desfechos, portanto, a realizacdo do acompanhamento
farmacoterapéutico é dominante (mais barato e mais efetivo), ndo sendo
necessaria nenhuma analise adicional para se chegar a esta conclusao.

Entretanto, nos casos nos quais, um dos grupos apresentou melhores
resultados de efetividade e piores resultados de custo em um ano de estudo, foi
realizada analise de custo-efetividade, para se calcular a razdo de custo

incremental (RCEi) para cada desfecho atingido.

Analise de custo-efetividade

No caso dos procedimentos e dos custos totais, 0 grupo intervengéo gerou
custos maiores quando comparados ao grupo controle, 0 que exige a realizagdo
de uma analise de custo-efetividade para verificar o valor que deve ser investido
para se ter um desfecho positivo, para que os gestores da saude possam decidir
se o investimento adicional vale pelo desfecho alcangado.

A primeira analise considerou o custo gerado por dia, em um periodo de um
ano, pelos pacientes do grupo intervencdo e controle, com procedimentos,
relacionando-o com os diferentes desfechos clinicos que tiveram resultados

melhores no grupo intervencdo quando comparado ao grupo intervengao também
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no periodo de um ano: carga viral<50 cépias/mL, auséncia de coinfecgdes,
CD4+>350 células/mm?® e CD4+>500 células/mm?®, conforme Quadros 6 a 9. Foi
realizada a mesma andlise em relagdo aos custos finais gerados por dia por cada

um dos grupos, conforme Quadros 10 a 13.

Quadro 6- Calculo da Razdo de Custo Incremental (RCEi) para custos com

procedimentos e desfecho de carga viral < 50 copias/ mL entre os grupos

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Célculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 19,29-8,32/ 30-25= RS 2,194 por dia para cada
paciente adicional com carga viral <50 cépias/ mL

Custo A= custo por dia do grupo intervencdo com procedimentos (RS)

Custo B= custo por dia do grupo controle com procedimentos (RS)

Efetividade A= nimero de pacientes com carga viral <50 copias/ mL no grupo intervenc¢ao

Efetividade B= nimero de pacientes com carga viral <50 cépias/ mL no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com procedimentos de
R$2,194 por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho adicional
de carga viral <50 copias/mL, o que corresponde a um investimento de R$800,81
por ano. Isto significa que para obter 5 desfechos adicionais de carga viral <50
cépias/mL, observados no grupo intervengéo, seria necessario um investimento

adicional em procedimentos de R$4004,05 por ano.
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Quadro 7- Calculo da Razdo de Custo Incremental (RCEi) para custos com

procedimentos e desfecho de auséncia de coinfecgdo entre os grupos

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Célculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 19,29-8,32/ 27-25= RS 5,485 por dia para cada
paciente adicional com auséncia de coinfeccao

Custo A= custo por dia do grupo intervencdo com procedimentos (RS)

Custo B= custo por dia do grupo controle com procedimentos (RS)

Efetividade A= niumero de pacientes com auséncia de coinfec¢do no grupo intervengao

Efetividade B= nimero de pacientes com auséncia de coinfeccdo no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com procedimentos de
R$5,485 por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho adicional
de auséncia de coinfecgéo, o que corresponde a um investimento de R$2002,025
por ano. Isto significa que para obter 2 desfechos adicionais de auséncia de
coinfeccéo, observados no grupo intervengdo, seria necessario um investimento

adicional em procedimentos de R$4004,05 por ano.

Quadro 8- Calculo da Razdo de Custo Incremental (RCEi) para custos com

procedimentos e desfecho de CD4+ >350 células/ mm?® entre os grupos

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:
Calculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 19,29-8,32/ 20-19= RS 10,97 por dia para cada

paciente adicional com CD4+>350 células/ mm?
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Custo A= custo por dia do grupo interven¢do com procedimentos (RS)
Custo B= custo por dia do grupo controle com procedimentos (RS)
Efetividade A= nimero de de pacientes com CD4+ >350 células/ mm?no grupo intervengio

Efetividade B= nimero de de pacientes com CD4+ >350 células/ mm?®no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com procedimentos de
R$10,97 por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho adicional
de CD4+ >350 células/ mm?®, o que corresponde a um investimento de R$4004,05
por ano. Isto significa que para obter 1 desfecho adicional de CD4+ >350 células/
mm?, observado no grupo intervencdo, seria necessario um investimento adicional

em procedimentos de R$4004,05 por ano.

Quadro 9- Caélculo da Razdo de Custo Incremental (RCEi) para custos com

procedimentos e desfecho de CD4+ >500 células/ mm® entre os grupos

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Calculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 19,29-8,32/ 9-6= RS 3,65666 por dia para cada
paciente adicional com CD4+>500 células/ mm?

Custo A= custo por dia do grupo interveng¢do com procedimentos (RS)

Custo B= custo por dia do grupo controle com procedimentos (RS)

Efetividade A= niimero de pacientes com CD4+ >500 células/ mm?no grupo intervencdo

Efetividade B= nimero de pacientes com CD4+ >500 células/ mm?> no grupo controle
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Este resultado indica que um gasto adicional com procedimentos de
R$3,656666 por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho
adicional de CD4+ >500 células/ mm?®, o que corresponde a um investimento de
R$1334,683 por ano. Isto significa que para obter 3 desfechos adicionais de CD4+
>500 células/ mm?®, observados no grupo intervencdo, seria necessario um

investimento adicional em procedimentos de R$4004,05 por ano.

Quadro 10- Calculo da Razao de Custo Incremental (RCEi) para custos totais e desfecho

de carga viral < 50 cdpias/ mL entre os grupos controle e intervengao

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Célculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 85,92-76,88 / 30-25= RS 1,808 por dia para cada
paciente adicional com carga viral <50 cépias/ mL

Custo A= custo total por dia do grupo intervencdo (RS)

Custo B= custo total por dia do grupo controle (RS)

Efetividade A= nimero de pacientes com carga viral <50 copias/ mL no grupo intervencio

Efetividade B= nimero de pacientes com carga viral <50 cépias/ mL no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com custos totais de R$1,808
por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho adicional de carga
viral <50 cépias/ mL, o que corresponde a um investimento de R$659,92 por ano.

Isto significa que para obter 5 desfechos adicionais de carga viral <50 cépias/mL,
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observados no grupo intervencgao, seria necessario um investimento adicional em

custos totais de R$3299,6 por ano.

Quadro 11- Calculo da Razao de Custo Incremental (RCEi) para custos totais e desfecho

de auséncia de coinfecgdo entre os grupos controle e intervengdo

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Célculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 85,92 — 76,88/ 27-25= RS 4,52 por dia para cada
paciente adicional com auséncia de coinfeccao

Custo A= custo total por dia do grupo intervengdo (RS)

Custo B= custo total por dia do grupo controle (RS)

Efetividade A= niumero de pacientes com auséncia de coinfec¢do no grupo intervengao

Efetividade B= niUmero de pacientes com auséncia de coinfeccdo no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com custos totais de R$4,52
por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho adicional de
auséncia de coinfeccdo, o que corresponde a um investimento de R$1649,80 por
ano. Isto significa que para obter 2 desfechos adicionais de auséncia de
coinfeccéo, observados no grupo intervengdo, seria necessario um investimento
adicional em custos totais de R$3299,60 por ano.

Quadro 12- Calculo da Razdo de Custo Incremental (RCEI) para custos totais e desfecho

de CD4+ >350 células/ mm?® entre os grupos controle e intervengdo

Cdlculo da Razéo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
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Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Calculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 85,92 — 76,88/ 20-19= RS 9,04 por dia para cada
paciente adicional com CD4+ >350 células/ mm?

Custo A= custo total por dia do grupo intervencdo (RS)

Custo B= custo total por dia do grupo controle (RS)

Efetividade A= ndimero de pacientes com CD4+ >350 células/ mm?®no grupo intervencdo

Efetividade B= nimero de pacientes com CD4+ >350 células/ mm?®no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com custos totais de R$9,04
por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho adicional de
CD4+>350 células/ mm?, o que corresponde a um investimento de R$3299,60 por
ano. Isto significa que para obter 1 desfecho adicional de CD4+ >350 células/
mm?, observado no grupo intervencio, seria necessario um investimento adicional
em custos totais de R$3299,60 por ano.

Quadro 13- Calculo da Razao de Custo Incremental (RCEi) para custos totais e desfecho

de CD4+ >500 células/ mm?® entre os grupos controle e intervencdo

Cdlculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): Custo A- Custo B/ Efetividade A- Efetividade B
Considerando os 40 pacientes de cada grupo:

Célculo da Razdo Custo Incremental (RCEi): 85,92 — 76,88/ 9-6= RS 3,013333 por dia para cada
paciente adicional com CD4+ >500 células/ mm?

Custo A= custo total por dia do grupo intervengdo (RS)

Custo B= custo total por dia do grupo controle (RS)

Efetividade A= niimero de pacientes com CD4+ >500 células/ mm?>no grupo intervencdo
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Efetividade B= nimero de pacientes com CD4+ >500 células/ mm?® no grupo controle

Este resultado indica que um gasto adicional com custos totais de
R$3,013333 por dia seria necessario para que fosse atingido cada desfecho
adicional de CD4+>500 células/ mm®, o que corresponde a um investimento de
R$1099,8666 por ano. Isto significa que para obter 3 desfechos adicionais de
CD4+ >500 células/ mm?®, observados no grupo intervencio, seria necessario um
investimento adicional em custos totais de R$3299,60 por ano.

Pode-se ainda, realizar a analise de custo-efetividade, relacionando o custo
total e o custo com procedimentos gerado por cada grupo, € 0 numero de
desfechos de resposta imune ideal, caracterizada por carga viral <50 cépias/ mL,
auséncia de coinfeccdo e CD4+>500 células/mm?, utilizando-se o modelo de
arvore de decisao (Figura 3).

Custo total: Para 40 pacientes: 85,92-76,88/ 7-4= 3,013333 R$ por dia
(R$1099,8666 por ano) para cada paciente adicional com CV<50 cdpias/mL,
auséncia de coinfeccdo e CD4+>500 células/mm®

Procedimentos:Para 40 pacientes: 19,29-8,32/ 7-4= 3,65666 R$ por dia
(R$1334,683 por ano) para cada paciente adicional com CV<50 cdpias/mL,

auséncia de coinfec¢do e CD4+>500 células/mm®

Isto significa que para obter os 3 desfechos adicionais de resposta imune
ideal, observados no grupo intervencdo, seria necessario um investimento
adicional em custos totais e procedimentos de R$3299,60 e R$ 4004,05 por ano,

respectivamente.
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CV<50
(n,%)

25(62,5)
Grupo
Controle

15(37,5)

30(75,0)
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CV>50
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s/coinf.

18(72,0)

c/coinf.

7(28,0)

s/coinf.

7(46,7)
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8(53,3)

s/coinf.

21(70,0)

c/coinf.

9 (30,0)

s/coinf.

6 (60,0)

L

10(25,0)

*IF= Intervencao

c/coinf.

4(40,0)

CD4>500=A/

CD4<500=B (n,%) % Final
A=4{22,22) 0,09999
B=14(77,78) 0,35001
A=1(14,29) 0,0250075
B=6(85,71) 0,1499925
A=1(14,29) 0,0250253
B=6(85,71) 0,1500995
A=0(0,00) 0,00
B=8(100,0) 0,199876
A=7(33,33) 0,1749825
B=14(66,67) 0,3500175
A=1(11,11) 0,0249975
B=3(88,89) 0,2000025
A=1(16,67) 0,025005
B=5(83,33) 0,12495
—— A

——
A=0(0,0) 0,0000
B=4(100,0) 0,1

Figura 3- Arvore de decisdo para determinacdo do numero de pacientes que

apresentaram resposta imune ideal (carga viral <50 copias/ mL, auséncia de coinfeccao e

CD4+>500 células/mm®) nos grupos intervengdo e controle.

Analise de custo-minimizacao
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Nos casos nos quais os resultados de efetividade foram iguais entre os grupos
intervengéo e controle, mas os custos foram diferentes, foi realizada a analise de

custo-minimizagao, para comparar os custos entre 0s grupos.

No periodo de um ano, nao foi observada diferenca entre os grupos
intervencao e controle em relacdo a porcentagem de pacientes com CD4+ > 200
células/ mm?®, entretanto foi observada diferenca de custos entre os grupos. Neste
caso, pode-se realizar uma analise de custo-minimizacdo que tem como objetivo
apenas identificar a diferenca de custos entre os grupos. Em relagao a consultas,
exames laboratoriais e internagdes, observa-se que o grupo intervengao gastou
menos por dia que o grupo controle, assim como quando consideramos o custo
final sem os procedimentos. Entretanto, quando analisamos os custos com o0s
procedimentos e custo final considerando os procedimentos, concluimos que o

grupo controle gastou menos por dia que o grupo intervencéo (Tabela 14).

Tabela 14- Diferenga de custos didrios no periodo de um ano, entre grupos controle e

intervencdo, ambos com n=40 pacientes HIV-positivo do Hospital Dia.

Custos dos grupos por dia em um ano de Diferenca de
estudo custos entre os

grupos (custo

Grupo Controle Grupo Intervencéao
GC-Gl)
Consultas 12,54 11,94 0,6
Exames laboratoriais 52,80 48,62 4,18
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Procedimentos 8,32 19,29 -10,97
Internacées 3,22 3,05 0,17
Custo final 76,88 85,92 -9,04
Custo final sem | 68,56 66,63 1,93
procedimentos

*Gl: grupo intervengdo. GC: grupo controle.

Analise de custo-beneficio

Foi realizada também a andlise para a determinacdo do custo-beneficio da
realizacdo do acompanhamento farmacoterapéutico, calculado através da
equacao: Beneficios (R$)/ Custos (R$).

Considerando os resultados obtidos, o custo com os honorarios
farmacéuticos foi de R$3,02 por dia para o grupo intervengéo para o periodo de
um ano de estudo. Ja os beneficios associados ao acompanhamento
farmacoterapéutico podem ser calculados diminuindo-se o valor gasto por dia pelo
grupo controle pelo valor gasto por dia pelo grupo intervencao (sem considerar o
gasto associado a realizagdo do acompanhamento farmacoterapéutico). Obtém-se
entdo a equacao: 76,88 —(85,92-3,02)/ 3,02= -1,99, o que significa que para cada
R$1,00 gasto com o acompanhamento farmacoterapéutico, obtém-se R$1,99 de

prejuizo.
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Quando consideramos os custos finais ndo incluindo os procedimentos:
68,56 —(66,63-3,02)/ 3,02= 1,64, , o que significa que para cada R$1,00 gasto com
0 acompanhamento farmacoterapéutico, obteve-se um beneficio de R$1,64.

E finalmente foi verificada a presenca de correlacdo entre o custo diario
total gerado pelos pacientes com a diminuicao de PFTs durante o estudo e com o

namero de intervencdes farmacéuticas realizadas durante o estudo.

Correlacdo custos com problemas farmacoterapéuticos (PFTs)
Nao foi verificada nenhuma relacéo entre o custo diario total gerado pelos
pacientes, e a diminuicdo de PFTs durante o estudo (P=0,7187/ correlagéao

R=0,05876, de acordo com o teste coeficiente de correlagéo linear de Spearman).

Correlagéo custos com intervengées farmacéuticas

Nao foi verificada nenhuma relacao entre os custos e o numero de
intervengdes farmacéuticas aos quais os pacientes foram submetidos (P=0,4357/
correlagédo R=-0,12676 de acordo com o teste coeficiente de correlagdo linear de

Spearman).
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5. DISCUSSAO

De acordo com o Boletim Epidemiologico SIDA e DST (Doencgas sexualmente
transmissiveis) de 2011, observa-se que no Brasil, a maior proporcao (24,8%) de
casos de SIDA notificados em 2010 encontram-se entre 40 e 49 anos de idade.
Entre 1998 e 2010, observou-se um aumento da taxa de incidéncia de casos de
SIDA nas faixas etarias de 05 a 12, de 50 a 59, e acima de 60 anos (77). Os
resultados apresentados neste trabalho demonstram que a maioria dos pacientes
(32; 40%) tinha entre 40 e 49 anos, 0 que estd de acordo com os dados do
Boletim. Nao foi possivel fazer qualquer observacdao em relagdo as faixas etarias
de 05 a 12 e acima de 60 anos, pois estes pacientes ndo foram incluidos no

estudo.

No periodo de 1980 a junho de 2011, foram notificados no Brasil um total de
397.662 (65,4%) casos de SIDA no sexo masculino e 210.538 (34,6%) casos no
sexo feminino. A razdo de sexo, que era de 40 homens para cada mulher com
SIDA no ano de 1983, chega a 1,7 homens para cada caso em mulheres no ano
de 2010 (77). Estes dados estdo de acordo com o presente trabalho que incluiu 50
homens (62,5%) e 30 mulheres (37,5%), ou seja uma razao de 1,7 homens para

cada mulher.

Segundo racga/cor no ano de 2010, 49,6% dos casos notificados no Brasil
sao brancos; 38,6% pardos; 10,8% pretos; 8,1%,amarelos; 0,4% indigenas e 0,5%

ignorados (77). No presente estudo também foi identificada maior porcentagem de
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brancos, seguido de pardos e pretos. Nao foram incluidos no trabalho indigenas

ou amarelos.

Observa-se ainda que em ambos 0s grupos se encontram pacientes que
foram diagnosticados com HIV em média ha mais de sete anos, e que estdo em
tratamento em média h& seis anos. Estas caracteristicas estdo de acordo com as
caracteristicas da populacao atendida pelo Hospital Dia da UNICAMP, que inclui
pacientes que anteriormente eram atendidos em ambulatérios, mas que por
apresentarem progressao da doenca e dificuldade de adesao ao tratamento, foram

encaminhados para o Hospital Dia.

Pacientes obesos ndo foram incluidos no estudo porque a obesidade poderia
interferir ndo sé na clinica como também na economia deste pacientes, gerando
um importante viés. A relagdo entre o excesso de peso e a ocorréncia de doengas
cardiovasculares esta bem descrita para a populagdo em geral (93,94), mas pouca
informacgéo existe relacionada aos pacientes HIV- positivo. De acordo com alguns
estudos, as altas taxas de hiperlipidemia, hipertensao e resisténcia a insulina entre
pacientes HIV-positivo (95-98) podem também estar relacionadas ao excesso de
peso. Entretanto, o aumento destas complicagdes médicas pode também estar
associado ao uso de certos medicamentos anti-retrovirais, incluindo os inibidores
de protease. Além das consequéncias para a saude, estas comorbidades
impactam nos custos na saude; as complicacées associadas com a obesidade sédo
responsaveis por aproximadamente 10% do total de despesas médicas nos EUA

com a populagao total. Aplicando estes custos estimados para os pacientes HIV-
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positivo, considerando que 46% e 16% do 1,1 milhdo de pacientes HIV-positivo
nos EUA estejam com sobrepeso ou sejam obesos, respectivamente, isto
resultaria em um custo adicional de US$250 milhdes por ano em custo com

pacientes HIV-positivo (99).

Também nao foram incluidos no estudo, pacientes com mais de sessenta
anos, pois é sabido que maiores taxas de mortalidade tém sido observadas em
pacientes com maior duracao da infec¢ao, e maior progressao da doenga tem sido

verificada em pacientes idosos, quando comparado aos jovens (100).

E finalmente, nao foram incluidas gravidas porque o tratamento anti-retroviral a
qual elas sao submetidas é diferente, incluindo, por exemplo, uso do anti-retroviral
nevirapina em substituicado ao efavirenz, que é teratogénico. E além disto, sabe-
se que as alteracgdes fisioldgicas que ocorrem durante a gestacdo podem afetar a
cinética da absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo dos
medicamentos, alterando potencialmente a susceptibilidade da gestante a

toxicidade aos diferentes farmacos (101).

As razbes para descontinuagcdo dos pacientes do estudo foram: gestacéo;
auséncia de realizagdo de consulta farmacéutica dentro de seis meses apds a
primeira consulta farmacéutica, jA& que neste caso fica invidvel associar a
realizacdo da consulta farmacéutica com possiveis alteracées no quadro clinico do
paciente e nos custos gerados por ele; transferéncia para outros hospitais, devido

a mudancga de cidade ou alteragdo do quadro da doenga do paciente; abandono
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do tratamento no Hospital Dia, que ocorre quando o paciente decide nao
comparecer mais as consultas, apesar da orientacdo da equipe médica e das
tentativas de contato com o paciente; e ainda pacientes que ainda nao finalizaram
o periodo de um ano de estudo, e continuam sendo acompanhados no Hospital
Dia. De acordo com a literatura (102), existem informacdes divergentes sobre o
grau de retencao dos pacientes HIV-positivo, 0 que demonstra a necessidade de
estudos epidemioldgicos locais. Portanto, cuidado deve ser tomado ao se
extrapolar estes dados. Os fatores associados a baixa retencéao de pacientes sao
geralmente fatores estruturais, como auséncia de transporte, pobreza,
responsabilidades no trabalho e na familia. Associacao entre fatores psicossociais
e comportamentais dos pacientes ndao esta bem documentado (102). No Hospital
Dia, os pacientes tem acesso a transporte gratuito para comparecer as consultas,
0 que, portanto ndo € o principal fator associado ao abandono do tratamento. Ja
os outros fatores como a pobreza, e responsabilidades podem ser os motivos

principais da nao retencgao.

Observa-se que ndo houve registro de 6bito durante o estudo, o que esta de
acordo com dados sobre HIV/SIDA, que demonstram diminuigdes no coeficiente
de mortalidade. De acordo com o Boletim Epidemioldgico de HIV e DST, no Brasil,
no periodo de 1980 a 2010, ocorreram 241.469 oObitos tendo como causa bésica a
SIDA. No ano de 2010, ocorreram 11.965 Obitos no Brasil. Com relagdo ao
coeficiente de mortalidade por SIDA, para o ano de 2010, o coeficiente bruto de
mortalidade no Brasil foi de 6,3/100.000 habitantes. Utilizando como base a

populacao brasileira do ano 2000, o coeficiente de mortalidade padronizado para o
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ano de 2010 foi de 5.6/100.000 habitantes, que corresponde a uma redugcao de

11,1% nos ultimos 10 anos (77).

Para garantir a homogeneidade entre os grupos controle e intervencéao, os
pacientes foram emparelhados considerando com a contagem de linfécitos T-
CD4+ e o género. Observou-se que 0s grupos apresentaram caracteristicas
semelhantes sem diferencas estatisticas significativas em relacao a idade, género,
etnia, tempo de diagnéstico e de tratamento do HIV, niumero de comprimidos por
dia, alteracdo da TARV nas primeiras quatro semanas, linfécitos T-CD4+ e carga
viral iniciais, nimero de comorbidades e tipo de esquema de tratamento do HIV. A
garantia desta homogeneidade entre os grupos é fator indispensavel para que os

resultados do estudo sejam confiaveis.

O numero de comprimidos administrados por dia por paciente em ambos
0S grupos intervencao € bastante elevado (entre nove e onze comprimidos/ dia), o
que se explica pelo fato de além da terapia anti-retroviral, estes pacientes terem
que fazer tratamento e/ou profilaxia de infeccées oportunistas, co-infecgdes e
ainda tratar os eventos adversos causados pelos medicamentos. A grande
quantidade de comprimidos ingerida por dia constitui um dos principais fatores

responsaveis pela ma adesao a terapéutica anti-retroviral (103).

Um estudo demonstrou uma associacao significativa entre a ndo adesao e
tempo de diagnéstico do HIV, o nimero de comprimidos por dia; uso de alcool e

uso prévio de drogas ilicitas (103).
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Uma boa alternativa para amenizar esse importante fator impeditivo da
adesdo consiste na associacdo de duas ou mais medicagdes em um Unico
comprimido, tendo como exemplos no mercado atual o Biovir (associacdo de
Lamivudina e Zidovudina) e o Kaletra (associacao de Ritonavir com Lopinavir)

(77).

A contagem inicial média de linfécitos T-CD4+ para ambos 0s grupos
estava entre 280 e 300 células/ mm?, o que ilustra que a resposta imunoldgica dos
pacientes estava bastante alterada, j4 que contagens <350 células/mm?® estdo
associadas a maior risco de progressao da SIDA (65,66). Entretanto, observa-se
que em ambos 0s grupos, a maioria dos pacientes apresentava contagem inicial
de linfécitos T-CD4+ > 200 células/ mm® o que é bastante positivo, ja que
contagens menores que este valor estdo associadas a risco ainda maior de

progressao da doencga (65,66).

A maioria dos pacientes de ambos o0s grupos apresentou carga viral <50
cépias/mL no inicio do estudo, 0 que € bastante positivo, ja a quantificacao da
carga viral serve como marcador do risco de queda subsequente nas contagens T-
CD4+, ou seja, a presenca de carga viral elevada auxilia a prever a queda futura
na contagem T-CD4+. Assim, quanto mais alta a carga viral, por exemplo, acima
de 100.000 copias/ml, mais rapida sera a queda de T-CD4+ (59,65,66).

Os pacientes de ambos o0s grupos apresentaram média similar de
comorbidades no inicio do estudo. A presenca de comorbidades em pacientes

HIV-positivo é bastante comum, sejam elas coinfec¢des como hepatite C e B,
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infeccdes oportunistas como neurotoxoplasmose e citomegalovirus e ainda
doencas resultantes do uso da terapia anti-retroviral, como hipertrigliceridemia e
diabetes (77). Os resultados do estudo estdo de acordo com estas informacoes,
uma vez que as infeccbes mais presentes foram: hepatite C, neurotoxoplasmose,
hipertrigliceridemia, tuberculose pulmonar e citomegalovirus. Além destas, foi
também identificado no estudo, o tabagismo. A prevaléncia de fumantes entre
pacientes vivendo com HIV/SIDA nos EUA é estimada em 50 a 70%, sendo trés
vezes maior que a média nacional de pacientes sem HIV (104,105), e portanto os
dados deste trabalho estdo de acordo com a literatura. Apesar de nao ter sido
identificado neste trabalho um ndmero consideravel de pacientes que utilizam
alcool e drogas ilicitas, a literatura demonstra que a frequéncia de uso abusivo de
alcool em pessoas convivendo com HIV é bastante elevada e variou de 8% a 41%
(106-108). E um estudo recente estimou que dentre os 1,8 milhdes de usuérios de
drogas injetaveis nos EUA, 16% sao HIV-positivo (109). E por fim, foi identificada
presenca de hipotireoidismo em trés pacientes do grupo intervencéo. A relacéo
entre terapia anti-retroviral e alteracdes da tiredide foram reportadas em muitos
estudos de coorte. Estes estudos sugerem que ha uma relagdo entre o
hipotireoidismo e o uso do inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa
(INNTR) efavirenz (EFV) (110-112). Dos trés pacientes que apresentavam
hipotireoidismo no comec¢o do estudo, dois realmente estavam em uso de
efavirenz.

Os esquemas de tratamento anti-retroviral utilizados por ambos os grupos
inicialmente sdo ou esquemas de tratamento iniciais para o HIV de primeira
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escolha como o zidovudina + lamivudina+ efavirenz (AZT+3TC+EFV) e zidovudina
+ lamivudina+ lopinavir associado ao ritonavir (AZT + 3TC+LPV/r), ou de segunda
escolha como tenofovir + lamivudina+ efavirenz (TDF+3TC+EFV) e tenofovir +
lamivudina+ lopinavir associado ao ritonavir (TDF+3TC+LPV/r) (77), demonstrando
assim que apesar dos pacientes dos grupos intervengao e controle apresentarem
em média um longo tempo de diagnéstico e de tratamento do HIV, nao foram
necessarias muitas alteracoes de terapia, que seriam necessarias por exemplo no
caso de ocorréncia de resisténcia viral.

Como a mudanga de terapia anti-retroviral altera os resultados clinicos dos
pacientes, foi necessario fazer um levantamento do nimero de pacientes que
passou por alguma alteragao dentro das primeiras quatro semanas de estudo. Nao
foi observada diferenca estatistica entre os grupos, indicando entdo que a
alteragao na terapia ndo foi um fator que tenha interferido nos resultados clinicos
dos grupos.

Em relacdo as intervengdes farmacéuticas, a maioria foi do tipo
farmacéutico-paciente, e preventiva de erros de cumprimento da terapia, o que
significa que houve necessidade de esclarecimento dos pacientes sobre a
utilizacdo dos medicamentos, especialmente sobre horario de administracéo,
interacdes medicamentosas, importancia da adesao e quantidade de comprimidos,
0 que pode contribuir para aumento da adesao dos pacientes a terapia. Hirsch et
al. (80) demonstrou em um estudo de coorte com 2234 pacientes, que pacientes
submetidos a atencao farmacéutica apresentaram maior adesao a terapia anti-
retroviral que pacientes ndo submetidos a atencao farmacéutica.
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Foi realizada a quantificacdo dos problemas farmacoterapéuticos (PFTs)
identificados na primeira consulta farmacéutica e os PFTS identificados apds um
ano de estudo. Observou-se uma diminuicao significativa para os PFTs totais,
PFTs de seguranca e necessidade, e uma diminuicdo nao significativa para os
PFTs de cumprimento de terapia e efetividade. Estes dados estdo de acordo com
a literatura, uma vez que estudos ja demonstraram que intervencdes realizadas
por um profissional farmacéutico podem efetivamente identificar, resolver e
prevenir PFTs (64,113). A quantidade de PFTs identificados inicialmente (208
PFTs) foi um pouco maior que as informacdes presentes na literatura. Mok e
Minson (114) revisaram prospectivamente prontuarios médicos de 71 pacientes
HIV-positivo que receberam terapia anti-retroviral por 20 meses e identificaram
176 problemas relacionados aos medicamentos. Uma das possiveis razes desta
diferenga € que diferente do que foi feito no estudo citado, no presente estudo, a
identificacdo de PFTs nao foi realizada apenas através da revisdo de prontuario,
mas também através da entrevista com o paciente. Viktil e Blix (4) demonstraram
que maior numero PFTs é encontrado em pacientes que sao entrevistados quando
comparados a pacientes que estdo passando apenas pelo tratamento médico

usual.

O PFT mais encontrado no presente estudo foi o de seguranca. Outros
pesquisadores também identificaram alta frequéncia de problemas relacionados a
dose inapropriada e a seguranca (79,114, 115-117). Carcelero et al. (79)
demonstraram que o0s problemas mais frequentes em pacientes HIV-positivo

hospitalizados s&o combinagbes de medicamentos contra-indicadas ou néo
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recomendadas, e erros referentes a dose, ocorrendo em aproximadamente um em
cinco pacientes. Durante quatro meses, Pastakia et al. (116) avaliaram
prospectivamente erros de prescricao em 68 pacientes HIV-positivo hospitalizados
e identificaram pelo menos um erro em 72% dos casos; e em 56% dos casos o
erro tinha o potencial de causar desconforto moderado ou severo ou alteracédo

clinica.

Apesar dos resultados positivos encontrados em relagdo ao numero de
PFTs antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico, que é uma das
formas de se avaliar a otimizacdo da terapia, os resultados clinicos também
devem ser avaliados, ja que fornecem evidéncia mais conclusiva sobre o impacto

do acompanhamento farmacoterapéutico na terapia dos pacientes (4).

Nos desfechos de efetividade observou-se que no periodo de seis meses, 0
grupo intervengao apresentou, quando comparado ao grupo controle, apenas dois
desfechos com melhores resultados: maior porcentagem de pacientes com

auséncia de coinfecgdes e com CD4+ > 500 células/ mm?.

No periodo de um ano, apesar de nao ter sido observada diferenca entre os
grupos em relagdo & porcentagem de pacientes com CD4+ > 200 células/ mm?,
em todos os outros desfechos, o grupo intervencdo apresentou melhores
resultados quando comparado ao grupo controle. Apesar das diferencas entre os
grupos nao serem significativas em relagdo a estatistica, os pacientes do grupo
intervencao apresentaram uma melhor resposta imunoldgica, quando comparado

ao grupo controle (CD4+>350 células/mm?®; CD4+>500 células/mm?; carga viral
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<50 cépias/ mL e auséncia de coinfeccbes), o que esta relacionado com uma
menor progressao da doenca e menor risco de ocorréncia de complicagdes,

infecgdes oportunistas e co-infecgdes (59,65,66,77).

Observou-se considerando as consultas e exames laboratoriais que o grupo
intervengcdo gerou menores custos didrios em relacdo ao controle, tanto nos
primeiros seis meses, e nos seis meses finais como no periodo total de um ano de
estudo, apesar destas diferencas nao serem significativas. Este resultado esta de
acordo com a literatura que demonstra que a realizacao da farmacia clinica em
pacientes HIV positivo pode diminuir custos com consultas médicas. Borges et al.
(118) demonstraram que um grupo de pacientes com diabetes 2 atendido pelo
farmacéutico apresentou reducao significativa no custo com visitas médicas de
emergéncia, mas, maiores custos com consultas com médico da familia, quando
comparado a grupo nao atendido pela farmacéutico. Horberg et al. (85) e
McPherson-Baker et al. (119) também demonstraram que a presenca do
farmacéutico pode diminuir o numero de consultas e portanto os custos, em

pacientes HIV-positivo.

Em relacdo aos exames laboratoriais, ndo foram encontrados na literatura
estudos que relacionem a realizagcdo da farmacia clinica com os custos com
exames laboratoriais. Portanto, mais estudos com este enfoque devem ser

realizados.

Em relagdo as internagdes o grupo intervengao gastou mais nos seis meses

finais, quando comparado ao grupo controle, mas gastou menos nos primeiros
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seis meses e no periodo total de um ano de estudo. Estas diferengas néo
apresentaram significancia estatistica. Alguns estudos ja demonstraram que a
farmacia clinica esta relacionada a diminuicdo do numero e custos de internacdes
(119). Um estudo realizado em Taiwan demonstrou que a conduta adotada pelo
farmacéutico de substituir a via endovenosa pela via oral para o uso de
levofloxacina, diminuiu o tempo de hospitalizacdo de 27,2 para 16,1 dias
(P=0,001), diminuindo assim os custos para o Hospital (120). E ainda, um estudo
realizado na China, identificou que o custo total com hospitalizagdes em um grupo
intervencao foi significativamente menor que no grupo controle ($1442.3 + 684.9
vs. $1729.6 £ 773.7, P < 0.001) (121). Entretanto, em um outro estudo com 76
pacientes pediatricos no grupo intervencao e 74 no grupo controle, nao houve

diferenca estatistica entre os custos com internacgéao (122).

Em relacdo a procedimentos, nos ultimos seis meses 0 grupo intervengao
gastou menos que o grupo controle, mas nos primeiros seis meses e no total, o
grupo intervencdo gastou mais que o grupo controle. A diferenca de custos
ocorreu devido a realizagdo de duas cirurgias de quadril por dois pacientes do
grupo intervengao, cada uma com um custo de R$1912,00, mas a diferenga entre
0s grupos também nao foi significativa. Nao foram encontrados na literatura
estudos que relacionem a realizacdo da farmécia clinica com os custos com

procedimentos. Portanto, mais estudos com este enfoque devem ser realizados.

Considerando todos os custos, inclusive os custos com o farmacéutico, nos

primeiros seis meses e no total de um ano de estudo, o grupo intervencédo gastou
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mais que o grupo controle; mas gastou menos nos ultimos seis meses. As

diferencas nao apresentaram significancia estatistica.

De acordo com metandlise, que analisou trinta e dois artigos sobre o
impacto da farmacia clinica em pacientes HIV-positivo (83), a realizagdo do
acompanhamento farmacoterapéutico esta associada a economia, uma vez que
diminui o numero de consultas médicas, o numero de hospitalizagdes e consultas
de emergéncia. Entretanto, nenhum destes estudos considera o custo gerado com
procedimentos, que foi o que realmente fez com que os resultados fossem
negativos, além do que muitos também n&o incluem os honorarios do
farmacéutico.

Tanto que se desconsiderarmos o0s custos com os procedimentos, 0 grupo
intervencdo gastaria menos por dia nos primeiros seis meses, NOs seis meses

finais, e no total de um ano de estudo, apesar da diferenga nao ser significativa.

Portanto, fica clara a necessidade de mais estudos que incluam os custos
com procedimentos e exames, para que se possa compreender melhor a relacdo
que existe entre o acompanhamento farmacoterapéutico com pacientes HIV-

positivo e a economia.

Os custos gerados por ambos o0s grupos foram sempre maiores nos
primeiros seis meses do que nos seis meses finais do estudo, com exceg¢ao dos

procedimentos realizados pelo grupo controle, e esta diferenca foi significativa.

Nos casos nos quais, um dos grupos apresentou melhores resultados de

efetividade e piores resultados de custo em um ano de estudo, foi realizada
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andlise de custo-efetividade, para se calcular a razdo de custo incremental (RCEi)
para cada desfecho atingido.

Conclui-se de acordo com a analise de custo-efetividade, que seria necessario
um investimento adicional por ano de R$4004,05 em procedimentos ou R$3299,60
em custos totais para se obter 5 desfechos adicionais de carga viral <50 cépias/
mL; 2 desfechos adicionais de auséncia de coinfeccdo; 1 desfecho adicional de
CD4+>350 células/ mm?®, 3 desfechos adicionais de CD4+>500 células/ mm® e 3
desfechos adicionais de resposta imune ideal (carga viral <50 cépias/ mL,

auséncia de coinfeccdo e CD4+>500 células/mm?3).

A andlise de custo-minimizacdo demonstrou as diferencas de custos entre
0S grupos com consultas, exames laboratoriais, procedimentos, internacdes e
custo total com e sem considerar os procedimentos, relacionando-os com o
desfecho de CD4+>200 células/ mm?®, o que indica o valor gasto a mais para se
obter 0 mesmo resultado. Em relagdo a consultas, exames laboratoriais e
internacdes, observa-se que o grupo intervencdo gastou menos por dia que o
grupo controle, assim como quando consideramos o custo final sem os
procedimentos. Entretanto, quando analisamos os custos com os procedimentos e
custo final considerando os procedimentos, concluimos que o grupo controle
gastou menos por dia que o grupo intervencdo. Nao foram encontradas na
literatura  analises de custo-minimizacdo para o acompanhamento
farmacoterapéutico.

Ao se realizar a andlise de custo-beneficio, foi identificada uma relacédo

negativa, ou seja, em termos financeiros ndo foi benéfica a realizacdo do
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acompanhamento farmacoterapéutico, quando consideramos os custos totais
incluindo os procedimentos. Este dado esta em discordancia com dados presentes
na literatura. Segundo Brennan et al. (123) um investimento de US$1.00 no

acompanhamento farmacoterapéutico apresentou um retorno de US$3.00.

De acordo com metanalise (13), 85% dos estudos descrevem impactos
econdmicos positivos do acompanhamento farmacoterapéutico. O custo beneficio
variou de 1.74:1-17.0:1, com uma média de 4.68:.1.

Entretanto, cabe relembrar que nestes estudos ndo foram incluidos os
custos com exames e procedimentos. Alguns estudos (32%) nem apresentavam
um grupo de comparacao (grupo controle) e muitos ndao consideraram o custo do
servico farmacéutico na analise econémica (52%) (13).

Desta forma, pode-se entender porque o presente trabalho apresentou
resultados diferentes quando comparado a estudos da literatura.

Como as analises farmacoeconémicas nao decidem as politicas médicas,
mas sim desempenham um papel importante como uma das ferramentas na
tomada de decisdo (20), estes resultados podem ser usados para ajudar no
processo de decisdo, mas por si s6 ndo levam a nenhuma conclusao.

Este estudo apresenta algumas limitagbes. N&o foi realizada a
randomizacao dos pacientes, e sim a selecdo aleatéria dos mesmos no momento
de inclusdo no estudo; a equipe farmacéutica ndo era cega, ou seja, a equipe
responsavel pelo levantamento dos PFTs, intervengbes farmacéuticas e custos,
assim como por realizar as andlises econ6micas, foi a equipe que atendeu os

pacientes. Os PFTs ndo foram contabilizados para o grupo controle, pois este ndo
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foi atendido pelas farmacéuticas, e caso os PFTs fossem determinados apenas
pela revisdo do prontuario teria seu numero subestimado (4) e portanto, néo
comparavel. Poderia ter sido feita a consulta farmacéutica com os pacientes do
grupo controle, apenas para identificar os PFTs, sem se realizar nenhuma
intervengcdo, mas esta conduta nao foi considerada ética. Além disto, ndo foram
considerados os custos indiretos e intangiveis, apenas os diretos. E a maior
limitacdo foi a impossibilidade da realizagdo do levantamento dos custos
associados ao uso de medicamentos entre os grupos. Isto porque nos prontuarios
médicos as informacbes sobre uso de medicamentos estava incompleta. Nao foi
possivel através da revisdo dos prontuarios identificar os medicamentos, a dose, a

posologia e a via de administracao.

Muitos estudos analisam os custos gerados com medicamentos (15,
19,83,84,85), ja que eles contribuem de modo expressivo para os elevados custos,
especialmente no contexto da assisténcia hospitalar, cujo percentual representa
de 15 a 25% dos custos totais com saude. No ano de 1997, calculos de
administradores, apontaram que estes agentes representaram 35% da conta

hospitalar, perdendo apenas para as diarias que giram em torno de 50% (29).

Em estudo realizado no Hospital Maine Medical Center, com a finalidade de
orientar o uso de antibibticos, o farmacéutico fez 74 sugestdes. Destas, 23 (31%)
envolveram alteragdes do medicamento para a via oral; 31 (42%) sugeriram
alteracdo no regime ou dose, menos de 7 (10%) recomendaram suspender a

terapia com antibiético e 13 (18%) foram relacionadas a pedidos de exames de
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laboratérios.  Aproximadamente 63 (85%) de todas as sugestbes foram
implementadas, sendo que a maioria envolveu alteracao do antibiético, regime de
dose ou via de administragdo. O custo com antibiético foi reduzido devido, em
grande parte, a substituicao de formulagdo parenteral pela oral, gerando uma
economia de cerca de US$400,00 por paciente e diminuicdo do tempo de

internacéo (18).

Uma economia importante poderia ter sido verificada em relacdo ao uso de
medicamentos para tratamento de coinfeccbes, ja que o grupo intervencao
apresentou menor numero de coinfec¢cdes durante o periodo quando comparado
ao grupo controle, o que pode ser explicado pelo maior niumero de pacientes com
CD4+> 350 células/mm?® e > 500 células/mm?® no grupo intervengdo. O custo com
medicamentos, decorrente da ocorréncia de coinfeccdes é bastante elevado, o

que poderia até sobrepor os custos extras que o grupo interveng¢ao gerou.

Como exemplo pode-se citar como coinfeccao a tuberculose, que é uma
das mais comuns em pacientes HIV-positivo, cujo tratamento, conforme
padronizado pelo Ministério da Saude consiste na combinacdo de rifampicina,
isoniazida e pirazinamida por dois meses, seguido de quatro meses de rifampicina
e isoniazida, com seis meses de tratamento total (77). De acordo com a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) (124), o custo do tratamento, apenas
considerando os medicamentos, para um paciente pode ser estimado em

R$633,12.
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Portanto existe a necessidade de realizacao de mais estudos nesta area de
Farmacia Clinica, para que se possa realmente verificar o impacto econémico das

mesmas (14).
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6. CONCLUSAO

Este trabalho demonstrou que 0 acompanhamento farmacoterapéutico por um
periodo de um ano com pacientes HIV-positivo, foi capaz de diminuir 0 numero
total de problemas farmacoterapéuticos. Além disto, os pacientes do grupo
intervengdo apresentaram melhores desfechos de efetividade e menores custos
com consultas, exames laboratoriais e internacdes, quando comparados ao grupo
controle, apesar das diferencas nao terem sido estatisticamente relevantes. As
analises econémicas realizadas por si s6 ndo indicam a eficiéncia da realizacdo do
acompanhamento farmacoterapéutico, mas podem ser usadas como ferramentas
para o processo de tomada de decisdo. Portanto, a condugdo de mais estudos de
farmacoeconomia voltados para a Farmacia Clinica é fundamental, para que

analises mais abrangentes e fidedignas sejam obtidas.
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8. ANEXO 1

Parecer do Comité de Etica, protocolo numero 727/2009 (CAAE:
0581.0.146.00-09).

ANEXO | - Parecer do CEP da FCM/UNICAMP

afiEn FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
SN0k COMITE DE ETICA EM PESQUISA
“&'ﬂ“"v' & www fem.unicamp.beipeequissietica/inde X itm|
CEP, 25/08109.
(Grapo 11Ty

PARECER CEP: N® T27/2009 (Esse n* deve ser citado nas comepondincias rifercale  ¢te projeto)
CAAE: 0581 0.146.000-09

1-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEITO DA INTERVENGAO FARMACRUTICA NA IDENTIFICACAO E
RESOLUCAQO DE PROBLEMAS RELACIONADOS AOS MEDICAMENTOS EM
PACIENTES HIV-POSITIVOS™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Patricia Mori¢]

INSTITUICAQ: Hospital das Clincas/ UNICAMP

APRESENTAGAO AO CEP: 114082009

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/08/10 (O farmulirko enconira-sa 0o sife scima)

- OBJETIVOS

Os principais fatores relacionsdos a problemas de satide a partir de medicamenios slo
erros de presericlo, dispensaglo. administraglo, cntrc oulros, que por serem de relativa
incidéneiz constiuem problemas graves de saide piblica. A pritica da  Aengdo
FarmacéuticaFarmdcia Clinica pode cvitar todos os problemes acima relacionados, pais ajuda na
cura efou prevenclo de uma doeaca, redugloe da sintomatologia do pacients, interrupfio ou
diminuigho do processa patolégico, enfim, auxilia no tratamento, detectando e evitindo efeitos
adversos ¢ interagdes madicamentosas. Portanto o objetivo deste projeto ¢ o acompanhamento
farmacoterapéulico ¢ orientaglio sobre 0 uso racional de medicamentos em pacientes com HIV
realizando uma consulla farmacéutica, visando melhor adesio so tratamento, qualidade de vida,
o diminuicio da resisténcia viral aos antirewovirais ¢ dos eftilos edversos/tOxices dos
medicamentos.

111 - SUMARIO

A Politica Nacional de Medicamenlos preconiza a reorentaclo da assicincia
farmacéutica, de modo que esta n¥o se restringe apenes 4 aquisiclo ¢ & distribuicho de
medicamentos, mas sim 8 transformagiio do modelo de atenglio prestada. Os principios que
porteiam o Sistema Unico de Saide sfio aspecios fundamentais para as agles de adesiio em
HIV/AIDS. Desde o surgimento da AIDS, o constante desenvolvimento de noves medicamentos
vem prolongando vem prolongando significativamente 8 vida dos pertadores do HIV a0
dificultar & multiplicaciio do vinus. O objetivo da terapia anti-retroviral ¢ atingir 0 miximo de
supeessio na replicagio do HIV, porém existe uma ma sdeslo a estes medicamentos associada
nos efeitos adversos/loxicos e as interagfes medicamentosas. Portanto, o objetivo deste projeto é
o acompanhamento farmacoleraplulico ¢ oricntaghko sobre o uso meional de medicamentos em
pacientes com HIV realizando uma consulta farmacéutica, visando melhor adesfio a0 tratamento,
qualidade de vids, & dimunuiglo da resisténeie viral pos entiretrovirais ¢ dos efcilos
adversositduicos dos medicamentos. SerSo estudados pacientes do Hespital Dia da UNICAMP

Cramie? e Erica wes Pesapadn = LN AMP
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L g . :

(HC-UNICAMP, Campinas, Brasil). Os pacientes passario por consulla farmacéutica sepuindo o
métode Dader de¢ acomponhamento farmocoterapice. SerSo quantificados os  Problemas
Relacionados a0s Medicamentos (PRMs) anies ¢ apis as intervengies farmaciulices, esis
realizadas com o paciente ¢ com a cquipe clinica, Os PRMs serllo classificados dependendo de
sub necessidade, cfctividade ¢ scguranca Serdio avalisdos peso, CD4+, carga viml e
hemoglabira anfes ¢ apds a intervensdo famacéutica como pardmetros elinicos de melhorn

pacienics. Serd avaliada a qualidade de vida dos pucientes anies ¢ apés s intervengio
farmactutica utilizando o instrumento de qualidsde de vida direcionado pam HIV/AIDS
traduzido, adeptado ¢ validado para pacientes HIV no Brasil. Neste contexto a contribuiclo deste
projcto scrd & melhoria a adesio =0 tratamento medicamentoso, podendo, constquentemente
racionalizar o uso de recursos em medicamentos ¢ tatamentos de co-morbidades causadas pela
beixa sdeslo, além de climiner ou redurir a simomatologia do pacicate, interromper ou netardar
o processo patobdgico, prevenit demais enfermidades oy sintomatologia, demonstrando assin 2
recessidade da implantagfio de um servige de farmitcia clinica no SUS.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto de pesquisa bem elaborado com consistente referencial tearica, bem justificado ¢
com objctivos bem definidas. A metodologia ests bem estabelecida em relaclo 20 nimcro de
sujeitos a serem avalisdos, com cntéries de incluslo ¢ exclusdo claros, acompanhamento
larmacotezsplutico baseado em método consensual, intemacional e zplicagio de questiondrio ds
qualidade de vida validado. O Termo de Comsentimento Livre ¢ Eslarccido & claro e com
gerantias de sigilo das informagbes prestadas. O orgamento € minimo ¢ sexd absorvido pelo
Depurtamento envolvido

V- PARECER DO CEP

O Comité de Ftica em Pesquiss da Faculdude de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatwr os parveeres dos membros-relstores proviamente desipnados para © cuin €
aieadundo wdos os dispositives das Resolugbes 19696 ¢ complementares[iesolve apaovardsem
restrighes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimentn Livee e do, bem como
todos os anexos inchridos na pesquiss supracitada.

O conido ¢ as conclusdes aqui apresentados o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ nio represeniam a opinillo da Universidade Fstadual de Campinas nem
& Compromekem.,

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

.-.. GSEEEEEEEEEEEE ....‘I- SEEEEEE AR EEEEEEEE
Zsssmssssssnsmsmssnnef henannnsnnnnanannnng

O sueito da pesquisa tem n liberdade dc recusar-se & perticipar ou de refimr scu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo 8o scu
GM{R&LCNSl%ﬂb—l&mw.l.f}:tvtu:&u'meﬁphdolmtcmw
Livre e Esclarecide, na intcgra, por ¢le assinado (hem IV 2.d),
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9. APENDICE 1

Formulario usado para verificacdo dos dados da economia

Paciente:HC: Inicial: Sexo: __ DN: /_/  (18-60a) Pareado
com (sigla e nHC): Data da selegao: /]

Revisao de prontuarios — HD- Estudo de Farmacia Clinica

Etnia: Procedéncia: IMC: kg/m2 (<30)
Data do diagnéstico: / / Data inicio do tto ARV: / / (>6 meses)
Faz uso de drogas? [/ Ndo [/ Sim Quais Faz uso de alcool ? [ N3o [] Sim freq

Periodo analisado: __ / / (1°cons.)a__/ / (6meses) / /  (1ano)

Atendido no HD desde Consulta 1? [ | Ndo [ ] Sim Doenga psiquiatrica | | Ndo [ Sim
Presidiario [ ] Ndo L] Sim Pelo menos um retorno com o farmacéutico [ ] Ndo [ ] Sim
CD4 Carga viral Peso Hb MCV
Antes da IF A Y ] /]
6mesespésiF |/ / A A A ] ]
lanoposiF |/ /| _/_ /| J_J__ ]

o AfeccgOes presentes (desde quando):

Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3

Y Y I

- - -
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]~ ] ] - -
]~ - -
- - -
]~ ] ] - -
]~ - -

e Medicamentos em uso (dosagem, posologia):

CONSULTA 1 /]
1.

vk W

6

CONSULTA 2 [/
1.

vk wnN

6

CONSULTA 3 [/
1.

o v s wN

e Medicamentos prescritos (dosagem, posologia):

CONSULTA 1 [/
1.

2.
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vk w

6

CONSULTA 2 /]

1.

vk W

6

CONSULTA 3 [/

1.

o U s wWwN

1. Consultas médicas (data e se necessario o que foi feito)

PROCEDIMENTOS POSTERIORES A PRIMEIRA CONSULTA

/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
/ / -
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2. Consultas de enfermagem (data e se necessario o que foi feito)

/

e e e N
N e e

3. Exames laboratoriais (data e que exames?)

/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
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4. Trocas de medicamentos (data, troca realizada e esquema final):

/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /

5. Novas comorbidades (data de inicio):

LLLLLLLL

a e

Procedimentos (data e procedimento):

e e i
SN S TSNS TSNS NSNS NN

7. Internagdes (data e motivo da internagdo):
/ /
/ /
/ /
/ /
/ /
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10.ADENDO: ATIVIDADES REFERENTES AO PROJETO DE PESQUISA

Prémios recebidos

e Mencao Honrosa na 62 Semana de Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas/ UNICAMP (28 a 31/05/12). Carnevale RC, Costa CGR, Zanin C, Braz
NC, Pincinato EC, Mazzola PG, Moriel P. Cost effectiveness of of
pharmacotherapeutical follow-up in HIV-positive patients to improve immune
response.

e 1° colocado no Prémio SBRAFH de Farmacia Hospitalar no VIll Congresso
Brasileiro de Farmacia Hospitalar (24 a 26/11/11-Salvador/BA). Moriel P,
Carnevale RC, Costa CGR, Braz NC, Zanin C, Baleeiro L, Holsback V, Mazzola PG.
Efeito das intervengdes farmacéuticas em pacientes infectados pelo HIV: influéncia
nos problemas farmacoterapéuticos, parametros clinicos e economia.

e 2° colocado na Categoria Trabalhos académicos- graduacdo no PCare 2011 -
Congresso Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos (07 a 09/04/11-Sao Paulo).
Carnevale RC, Costa CGR, Faustino PP, Tanaka MT, Braz NC, Mazzola PG, Moriel
P. Influéncia da farmacia clinica na economia de pacientes HIV positivos do Hospital
Leito Dia/ UNICAMP.

e 3° colocado na Categoria Trabalhos académicos- pos-graduacao no PCare
2011 -Congresso Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos (07 a 09/04/11- Sao
Paulo). Costa CGR, Carnevale RC, Baleeiro L, Braz NC, Shoji P, Moriel P,
Mazzola PG. Papel do farmacéutico sobre a evolugdo dos pardmetros clinicos em
pacientes HIV positivos

e Mencao Honrosa no 24° Congresso de Secretarios Municipais de Saude do
Estado de Sao Paulo- 23/abr/10- Campinas). Moriel P, Carnevale RC, Tanaka
MT, Alves FM, Costa CGR, Mazzola PG. Influéncia da Farmécia Clinica na
economia e na clinica de pacientes HIV positivos atendidos no Hospital leito Dia
do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Artigo publicado

e Moriel P, Carnevale RC, Costa CGR, Braz NC, Zanin C, Baleeiro L, Holsback V,
Mazzola PG. Efeito das intervengdes farmacéuticas em pacientes infectados pelo
HIV: influéncia nos problemas farmacoterapéuticos, parametros clinicos e
economia. R. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude. 2011; 2(3): 5-10.

Artigo publicado em revista de divulgacao
e Carnevale RC, Costa CGR, Moriel P, Mazzola PG. Farmacoeconomia: o impacto da

atuacdo do farmacéutico nos gastos do sistema de saude- Boletim da FCM/
UNICAMP. 2010; 6(5).
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Artigos submetidos para publicacdao

Carnevale RC, Costa CGR, Moriel P, Mazzola PG. Acompanhamento
farmacéutico: diminuicdo dos problemas farmacoterapéuticos em pacientes HIV.
Rev Saude Publ.

Costa CGR, Teotonio A, Carnevale RC, Moriel PA, Mazzola PG. Improving
adhrence and drug-related problems in HIV-positive patients: a pharmacist
intervention study. HIV Med.

Apresentacao de trabalho em evento internacional na forma de péster

17" Congress of the European Association of Hospital Pharmacists Special
patients group- hospital pharmacist creating standards of care. (21 a
23/03/12- Mildo/ Italia). Carnevale RC, Costa CGR, Zanin C, Braz NC, Pincinato
EC, Mazzola PG, Moriel P. Cost effectiveness of of pharmacotherapeutical follow-
up in HIV-positive patients to improve immune response.

17" Congress of the European Association of Hospital Pharmacists Special
patients group- hospital pharmacist creating standards of care- 21 a 23/03/12-
Milao/ Italia). Costa CGR, Carnevale RC, Holsback V, Braz NC, Zanin C, Moriel
P, Mazzola PG. Can a year of pharmacotherapeutical follow-up reduces the
incidence of drug related problems and increase CD4 counts in HIV-positive
outpatiens?

FIP- Pharmaceutical Sciences World Congress (14 a 18/11/10- New Orleans/
EUA). Moriel P, Carnevale RC, Tanaka MT, Alves F, Costa CG, Mazzola PG.
Clinical pharmacy influence on ecoeconomy and on clinical development of HIV-
positive outpatients in Campinas, SP, Brazil.

Apresentacao de trabalho em evento nacional na forma de poster

2° Congresso Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos PCare 2012 (5 a 07/07/12-
Sao Paulo/SP). Carnevale RC, Costa CGR, Holsback V, Mazzola PG, Moriel P.
Cost effectiveness of pharmaceutical follow up in HIV positive patients.

VIl Congresso Brasileiro de Farmacia Hospitalar (24 a 26/11/11-Salvador/BA).
Moriel P, Carnevale RC, Costa CGR, Braz NC, Zanin C, Baleeiro L, Holsback V,
Mazzola PG. Efeito das intervencdes farmacéuticas em pacientes infectados pelo
HIV: influéncia nos problemas farmacoterapéuticos, parametros clinicos e economia.
XIX Congresso Interno de Iniciacao Cientifica da UNICAMP (10/11). Baleeiro L,
Costa CGR, Carnevale RC, Moriel P, Mazzola PG. Impacto do acompanhamento
farmacoterapéutico na melhora dos parametros clinicos de pacientes HIV+.

8th International Congress of Pharmaceutical Sciences- CIFARP 2011 (21 a
24/08/11- Ribeirao Preto/ SP). Moriel P, Carnevale RC, Costa CGR, Braz NC,
Tanaka MT, Baleeiro L, Holsback V, Mazzola PG . HIV positive patients receiving
pharmaceutical intervention presented better clinical outcomes and generated costs
gains to the Health System.

Il Simposio Internacional de Atencdo Farmacéutica da UNIFAL-MG (25 a
28/05/11). Moriel P, Costa CGR, Carnevale RC, Braz NC, Tanaka MT, Baleeiro L,
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Holsback V, Mazzola PG Is clinical pharmacy important on clinical outcome ando n
economy for HIV-positive patients?.

e 52 Semana de Estudos da FCM/ UNICAMP (11/05/11). Carnevale RC, Costa CGR,
Faustino PP, Tanaka MT, Braz NC, Mazzola PG, Moriel P. Influéncia da farmacia
clinica na economia de pacientes HIV positivos do Hospital Leito Dia/ UNICAMP.

e Congresso Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos- PCare 2011 (07 a 09/04/11-
Sao Paulo). Carnevale RC, Costa CGR, Faustino PP, Tanaka MT, Braz NC,
Mazzola PG, Moriel P. Influéncia da farmacia clinica na economia de pacientes HIV
positivos do Hospital Leito Dia/ UNICAMP.

e Congresso Brasileiro de Farmacéuticos Clinicos- Pcare 2011 (07 a 09/04/11-
Sado Paulo). Costa CGR, Carnevale RC, Baleeiro L, Braz NC, Shoji P, Moriel P,
Mazzola PG. Papel do farmacéutico sobre a evolugcao dos pardmetros clinicos em
pacientes HIV positivos

e lll Conferéncia Brasileira de HIV/ AIDS e Hepatite Virais, 5° Simpdsio sobre
Avancos na Patogenia e Manejo da AIDS, Ill Congresso Norte/ Nordeste de
Infectologia e V Jornada Bahiana de Infectologia da Sociedade Bahiana de
Infectologia (02 a 04/12/11- Salvador/BA). Moriel P, Costa CGR, Carnevale RC,
Braz NC, Tanaka MT, Baleeiro L, Holsback V, Mazzola PG. Identificacdo e
Resolugdo de problemas relacionados com medicamentos em um grupo de
pacientes HIV positivos.

e 20° Semana Racine- Congresso de Farmacia e Eventos Integrados (1 a 3/07/10-
Sao Paulo). ). Moriel P, Carnevale RC, Costa CGR, Teotonio A, Tanaka MT, Murari
PR, Mazzola PG. Influéncia da Farmécia Clinica na economia e na clinica de

pacientes HIV positivos atendidos no Hospital Leito Dia do Hospital de Clinicas da
UNICAMP.

e XX Congresso Pan americano de Farmacia (25 a 29/05/2010-Porto Alegre/RS).
Mazzola PG, Teotonio A , Carnevale RC, Costa CGR, Bernardino J, Moriel P.
Rational Use of Medicines in the antiretroviral pharmacotherapy success.

o |V Semana de Estudos da UNICAMP (23/05/10). Mazzola PG, Teotonio A ,
Carnevale RC, Costa CGR, Bernardino J, Moriel P. Rational Use of Medicines in
the antiretroviral pharmacotherapy success.

e 242 Congresso de Secretarios Municipais de Saude do Estado de Sao Paulo-
23/abr/10- Campinas). Moriel P, Carnevale RC, Tanaka MT, Alves FM, Costa CGR,
Mazzola PG. Influéncia da Farmécia Clinica na economia e na clinica de pacientes
HIV positivos atendidos no Hospital leito Dia do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Apresentacao oral de trabalho
e Il Encontro de Profissionais de Saude para promocao do uso racional de
medicamentos, promovido pela Secretaria Municipal de Saude (05/05/10-

Campinas). Influéncia da Farmacia Clinica na economia e na clinica de pacientes
HIV positivos atendidos no Hospital leito Dia do Hospital de Clinicas da UNICAMP.
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Aulas ministradas

e Introducdo a Farmacoeconomia- na disciplina Administracdo Farmacéutica, no
Curso de Farmécia da UNICAMP, no dia 23-04-2012 das 8 as 10:00.

e Introducdo a Farmacoeconomia no programa de pés-graduacao na Universidade
de Sorocaba — UNISO no dia 20-nov-11 das 08:00 as 12:00.

Programas de Estagio Docente (PED) C- UNICAMP

e Disciplina de Farmacotécnica- Curso de Farmacia da UNICAMP com carga
horaria semanal de 8 hs (de ago/ 2011 a Dez/2011)
e Disciplina de Politicas de Saude- Curso de Farmacia da UNICAMP com carga
horaria semanal de 4 hs (de fev/2011 a jul/2011).
e Disciplina Introdugéo a profissédo farmacéutica- Curso de Farmacia da UNICAMP
com carga horaria semanal de 4 hs (de fev/ 2011a jul /2011).
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