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RESUMO

Muitos fatores contribuem para a resposta do paciente a terapia antirretroviral (TARV),
incluindo adeséo, efetividade farmacoldgica e tolerancia. A TARV é complexa e longa, e o
risco de falha viroldégica, comumente associada a resisténcia antirretroviral, aumenta
quando a adesao diminui. Neste contexto, a presenca do farmacéutico, como o
profissional capaz de orientar o paciente em relagao a terapia medicamentosa e realizar o
acompanhamento farmacoterapéutico, estimula os pacientes a estarem familiarizados
com seus préprios esquemas terapéuticos, tornando mais simples a compreensao da
importéncia do uso correto do medicamento, aumentando a adesao a terapia, efetividade
e toleréncia. Este trabalho teve como objetivo avaliar a efetividade da Intervencgéo
Farmacéutica (IF) na resolugdo dos Problemas Farmacoterapéuticos (PFTs) e na melhora
dos parametros clinicos dos pacientes com HIV/AIDS. Foi realizado um estudo
prospectivo controlado intervencionista, com amostra consecutiva e de conveniéncia com
controles de reposicdo emparelhados segundo género e valores iniciais de linfocitos T
CD4+. Do total de pacientes selecionados para o estudo (n=143), 57 (39,86%) pacientes
foram descontinuados e 86 pacientes finalizaram o estudo de 1 ano, sendo 43 pacientes
do controle (GC) e 43 do grupo intervencdo (Gl). Os pacientes do Gl receberam
acompanhamento farmacoterapéutico por meio de método proprio baseado no método
Pharmacotherapy workup. Durante o periodo de 1 ano foram realizadas 202 Intervengdes
ou Orientac6es Farmacéuticas no Gl, com uma reducao de 38,43% (p=0,0001) do total de
PFTs. O Gl apresentou aumento médio da variagdo de CD4 1,84 vezes maior que o
aumento observado GC, com média de 154,66 para o Gl e 83,80 para o GC. Apesar da
carga viral média final do Gl ser maior do que aquela observada no GC (17394,51 e
12921,53 copias/mL, respectivamente), para o Gl foi observada uma reducdo 3 vezes
maior da carga viral do que para o GC: Gl variou em média 23517,67 e GC, 6226,51. Os
resultados deste estudo indicam que as Intervengbes Farmacéuticas proporcionaram
reducdo PFTs principalmente aqueles relacionados as reagdes adversas e interacoes
medicamentosas, promoveram a adesdo, aumentaram a efetividade da terapia
antirretroviral, constatada com maior elevagdo da contagem de CD4 e reducédo da carga
viral em comparag¢ao com o grupo controle.

Palavras-chave: Problemas relacionados com medicamentos. Farmacéuticos e

pacientes. Atencao farmacéutica. HIV. Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida.
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ABSTRACT

Many factors contribute to the patient's response to antiretroviral therapy (ARVT), including
adhesion, drug effectiveness and tolerance. Antiretroviral therapy is complex and lengthy,
and the risk of virologic failure commonly associated with antiretroviral resistance
increases when adhesion decreases. In this context, the presence of the pharmacist as a
professional capable of guiding the patient in relation to drug therapy and follow up drug
use, encourages patients to be familiar with their own therapeutic regimens, making it
easier to understand the importance of using correct medicine, increasing adherence to
therapy, effectiveness and tolerance. This study aimed to evaluate the effectiveness of
pharmaceutical intervention (Pl) in solving drug related problems (DRPs) and improvement
of HIV/ AIDS patients clinical parameters. We conducted a prospective controlled
intervention study, with a consecutive and convenience sampling with replaced controls
paired by gender and initial T CD4+ lymphocytes values. Out of the total patients enrolled
in the study (n=143), 57 (39,86%) patients were discontinued and 86 patients completed
the 1-year study, with 43 patients in the control group (CG) and 43 in the intervention
group (IG). Patients from de |G received pharmacotherapeutic follow up through a method
developed in this work and some Pharmacotherapy workup method features. Over the
period of 1 year were performed 202 interventions or counselling on Pharmaceutical 1G,
with a decrease of 38.43% (p = 0.0001) of total PFTs. The IG showed a mean
improvement variation of 1.84 times CD4 greater than the increase observed CG with an
average of 154.66 for IG and 83.80 for CG. Although the final viral load mean of I1G found
were greater than that observed in the CG (17394.51 and 12921.53 copies / mL,
respectively), |G presented a reduction of three times greater than that in the CG: IG had
mean range of 23517.67 and CG, 6226.51. The results of this study indicate that
pharmacist interventions led to lower DRPs especially those related to adverse reactions
and drug interactions, promoted adherence, increased the effectiveness of antiretroviral
therapy, verified with greater elevation of CD4 count and viral load reduction compared
with the control group.

Keywords: Drug related problems. Pharmacist and Patients. Pharmaceutical Care. HIV.

Acquired immunodeficiency syndrom.
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1. INTRODUCAO
1.1. EVOLUCAO DA ATENCAO FARMACEUTICA

A profissdo farmacéutica € uma das mais antigas atividades profissionais e
desenvolveu-se como parte integrante da sociedade, prestando servigcos
importantes a populacdo. Como todas as outras, a profissdo farmacéutica sofreu
significativas transformag¢des ao longo do tempo, estimulada pelos avangos na
tecnologia, alteracbes econbmicas e legislativas (FREITAS et al., 2002;
HOLLAND; NIMMO, 1999). Considerando o periodo que compreende todo o
século XX, a profissao farmacéutica pode ser dividida em 3 momentos: tradicional,
transicao e desenvolvimento da atencao ao paciente (HEPLER; STRAND, 1990).

O periodo tradicional, até a primeira metade do século XX, é caracterizado
pela presenca do boticario, como era denominado o farmacéutico. O boticario era
o profissional responsavel por preparar e vender medicamentos para cada
paciente, ou seja, era ele quem controlava todas as etapas dos processos
envolvidos em seu oficio: desde a escolha da matéria-prima até o
acompanhamento do uso do produto final. Para isso, o boticario pesquisava e
avaliava produtos medicinais, sendo referéncia para a sociedade nos aspectos
que envolviam o medicamento (HEPLER; STRAND, 1990; HOLLAND; NIMMO,
1999; OLIVEIRA, D. R. DE, 2011; REIS, 2005). Nesta época, os pacientes
procuravam o farmacéutico para aquisicao de medicamentos, aconselhamentos e
orientagbes para sua indicacgao, selecao e utilizagao (HOLLAND; NIMMO, 1999).

A transicao do periodo tradicional para o segundo periodo foi marcado pela
industrializagdo. Assim, o desenvolvimento e a mecanizagdo da industria
farmacéutica, aliado a padronizacdo de formulagbes para a producdo de
medicamentos em larga escala, a descoberta de novos farmacos e a evolucao das
formas farmacéuticas tiveram um impacto muito grande neste processo. Nesta
fase, o status profissional do farmacéutico diminui consideravelmente, pois, diante
de uma condicdo tecnologicamente mais avancada, o farmacéutico passou a
restringir-se a distribuicdo dos medicamentos ja industrializados e os laboratérios
magistrais tornaram-se obsoletos (FREITAS et al, 2002; HEPLER; STRAND,
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1990; OLIVEIRA, D. R. DE, 2011; PEREIRA, L.; FREITAS, 2008; REIS, 2005;
STORPIRTIS et al., 2008).

Dentro deste contexto, ao invés de reinventar a profissdo, o farmacéutico
afastou-se das farmacias no Brasil e se desviou para a pratica de atividades n&o
privativas de sua atuacao profissional, o foco das atividades farmacéuticas deixou
de ser 0 paciente e passou a ser o produto, 0 medicamento (HOLLAND; NIMMO,
1999; OLIVEIRA, 2011). No ambiente hospitalar, o farmacéutico passou da
manipulagdo e produgdo de medicamentos ao fornecimento de informagdes e
gerenciamento dos mesmos (HOLLAND; NIMMO, 1999; STORPIRTIS et al., 2008)
e, no ambiente da farmacia, passou a ser visto pela sociedade como um mero
vendedor de medicamentos, vivenciando certa invisibilidade na sociedade
(HOLLAND; NIMMO, 1999; OLIVEIRA, D. R. DE, 2011; PEREIRA, L.; FREITAS,
2008).

A insatisfacdo provocada por esta condi¢cdo levou, na década de 1960,
estudantes e professores da Universidade de Sao Francisco (EUA) a profunda
reflexdo, a qual resultou no movimento denominado “Atencdo Farmacéutica”
(PEREIRA e FREITAS, 2008). E o nascimento da pratica de Atencédo
Farmacéutica no ambito hospitalar que finaliza o periodo de transicdo (REIS,
2005). O surgimento deste novo discurso na profissdo foi uma tentativa de
recuperar a imagem moral da profissao farmacéutica, enfraquecida pelo vinculo a
venda de produtos farmacéuticos, em detrimento da preocupag¢do com a saude e
bem-estar do paciente (OLIVEIRA, 2011).

Com isso, a Atencao Farmacéutica caracteriza-se pelo paradigma de
recolocar o farmacéutico como membro da equipe de saude, cumprindo ndo mais
a funcédo tecnicista de preparador de medicamentos, mas sim o papel de
especialista nas relacdes terapéuticas do medicamento, cuja atuacdo humanistica
e social se orienta para o paciente, a quem possa ser fornecidas entidades
farmacéuticas mais seguras e efetivas (BALISA-ROCHA et al., 2010; MARIN et al.,
2003; SILVA JUNIOR, 2006), possibilitando o desenvolvimento de habilidades
relacionadas ao acompanhamento da farmacoterapia (HEPLER; STRAND, 1990;
OLIVEIRA, 2011; PEREIRA; FREITAS, 2008).
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1.1.1. Aten¢do farmacéutica no Brasil

Em paralelo com o contexto internacional, no Brasil o farmacéutico tambéem
passou por esta transicao do trabalho embasado nas farmacias comunitarias para
um trabalho baseado na industria do medicamento, trazendo junto deste processo
uma crise de identidade profissional, falta de reconhecimento profissional,
formagao excessiva na area técnica e incipiente na area clinica, com auséncia de
interesses de saude coletiva, sanitaria e problematicas sociais (ANGONESI;
SEVALHO, 2010; IVAMA et al., 2002a).

Segundo o Consenso Brasileiro de Atencao Farmacéutica de 2002, tem-se
estabelecido que os macro-componentes necessarios para a pratica profissional
da atencdo farmacéutica sdo: educacdo em saude; orientagcdo farmacéutica;
dispensagao; atendimento farmacéutico; acompanhamento farmacoterapéutico;
registro sistematico das atividades, mensuracdo e avaliacdo dos resultados
(IVAMA et al., 2002a). Porém, alguns anos depois da publicacdo do Consenso, o
processo para desempenho da atencdo farmacéutica na farmécia comunitaria
ainda nao ultrapassou os obstaculos frequentemente citados como: a falta de
tempo devido aos cargos administrativos executados pelos farmacéuticos nas
farmacias comunitarias; a competicdo entre os balconistas e o farmacéutico pelas
vendas comissionadas; falta de capacitacdo para o acompanhamento
farmacoterapéutico e incentivo da por parte da empresa (OLIVEIRA, A. B. et al.,
2005); auséncia de comunicacdo com os profissionais prescritores; e falta de
compreensao da totalidade de atividades relacionadas a atencdo farmacéutica
(FARINA; ROMANO-LIEBER, 2009).

Embora a proposta do Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica
apresente temas e conceitos confusos, ela traz a importancia da reestruturagdo da
relacao farmacéutico-paciente, afirmando a necessidade do farmacéutico assumir
a responsabilidade pelo cuidado do paciente, por meio de a¢des voltadas a terapia
com o objetivo de reafirmar seu papel na equipe de saude e revelar seu valor
social (ANGONESI; SEVALHO, 2010).

16



1.2. DEFINICOES DA ATENCAO FARMACEUTICA

Diversas definicbes foram elaboradas com o objetivo de caracterizar a
Atencao Farmacéutica. No fim da década de 60, Robert Miller,a definiu como: “...)
area do curriculo farmacéutico que lida com a aten¢cao ao paciente com énfase na
farmacoterapia. A Atencdo Farmacéutica procura desenvolver uma atitude
orientada ao paciente. A aquisicdo de novos conhecimentos é consequéncia do
desenvolvimento de habilidades de comunicagdo interprofissional e com o
paciente” (STORPIRTIS et al.,, 2008). Em 1975, Mikeal e et al., definiram o que
seria chamada de Atencdo Farmacéutica anos depois, como o cuidado dado as
necessidades do paciente, garantindo o uso seguro e racional de medicamentos
(OLIVEIRA, 2011; PEREIRA e FREITAS, 2008). Um marco na definicdo da
Atencdo Farmacéutica veio com a publicacdo de Brodie et al. em 1980: “A
definicdo das necessidades farmacoterapéuticas de um dado paciente e a
provisdo ndo apenas dos medicamentos requeridos, mas também dos servigos
necessarios (antes, durante e depois) para assegurar uma terapia perfeitamente
segura e efetiva’. Esta definicdo foi importante porque trouxe a ideia de
retroalimentagdo, onde ha continuidade dos cuidados ao paciente,
conscientizando tanto aos profissionais como aos pacientes para otimizacdo da
farmacoterapia (BALISA-ROCHA et al., 2010; BRODIE DC, PARISH PA, 1980).
No final da década de 80, Hepler destacou a importancia de desenvolver a
profissdo farmacéutica na area clinica, acompanhando as transformacoes
tecnolbgicas, econGmicas e sociais, estabelecendo um compromisso entre o
farmacéutico e o paciente, sendo o farmacéutico o responsavel por oferecer e
realizar todos os servicos necessdarios para um tratamento farmacoterapéutico
eficaz (BALISA-ROCHA et al.,, 2010; PEREIRA e FREITAS, 2008). Na mesma
época, foi desenvolvido por Strand e et al. (1988) um método de acompanhamento
da farmacoterapia em que as atividades sdo abordadas de forma sistematica e
documentadas, guiando a tomada de decisdo para atender as necessidades dos
pacientes. Este método foi chamado de Pharmacotherapy workup (PW) ou

Acompanhamento da Farmacoterapia.
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Em 1990, Strand e Hepler utilizaram pela primeira vez na literatura cientifica
o termo "Pharmaceutical Care", que foi traduzido para o portugués como Atencéo
Farmacéutica (PEREIRA e. FREITAS, 2008). Segundo Strand e Hepler, foi
definido que para fazer Atencdo Farmacéutica, o farmacéutico deveria dedicar um
tempo para entender as necessidades do paciente quanto a sua saude e doencas
e, simultaneamente, colaborar com os outros profissionais de saude no
planejamento, implementacdo e monitorizacdo de uma farmacoterapia segura e
efetiva (BALISA-ROCHA et al., 2010; HEPLER; STRAND, 1990). Posteriormente,
a OMS estendeu o beneficio da Atencao Farmacéutica para toda a comunidade e
ainda reconheceu o farmacéutico como um dispensador de atencéao a saude, que
pode participar ativamente na prevencao de enfermidades e na promocao da
saude, junto com outros membros da equipe de saude (OMS, 1997).

A filosofia da Atengdo Farmacéutica inclui diversos elementos. Comeca
com a afirmacéo de uma necessidade social, continua com um enfoque centrado
no paciente para satisfazer esta necessidade, tem como elemento central a
assisténcia a outra pessoa mediante o desenvolvimento e a manutencdo de uma
relagdo terapéutica e finaliza-se com uma descricdo das responsabilidades
concretas do profissional farmacéutico (REIS, 2003).

Dentro dos sistemas de saude, os farmacéuticos clinicos sao especialistas
no uso terapéutico de medicamentos. Rotineiramente fornecem avaliagbes da
terapia medicamentosa e recomendagdes para pacientes e profissionais de saude.
Farmacéuticos clinicos sado fontes primarias de informagdo validada
cientificamente e de aconselhamento relacionado a utilizacdo segura, adequada e
custo-efetiva de medicamentos. Com foco essencialmente no uso racional de
medicamentos, o0 paciente deve ser o beneficiario das acbes da Atencéo
Farmacéutica, juntamente com as agdes de outros profissionais. Portanto, a
pratica ndo existe se isolada de outros profissionais e servigos (SILVA JUNIOR,
2006), pois possui carater multiprofissional tendo o paciente como objeto principal
das atividades do farmacéutico, de forma que o medicamento passa a ser um
instrumento utilizado em beneficio do paciente (STORPIRTIS et al., 2008).
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Portanto, tem-se que a Atengcdo Farmacéutica consiste em assumir, por
parte dos farmacéuticos, o papel que Ihes corresponde nos assuntos relacionados
com os medicamentos, desde a selecdo dos farmacos mais adequados,
colaborando com médicos na tomada de decisbes para a prescricdo, a
recomendagdo e conselho aos pacientes sobre seu uso, administracdo e
precaucoes, a assessoria responsavel no uso de medicamentos de dispensacao
isentos de prescricdo médica; na monitoracdo dos tratamentos
farmacoterapéuticos que devem seguir o paciente; na vigilancia do cumprimento
de tais tratamentos e das reagbes adversas; e, por fim, na avaliagdo dos
resultados, cooperando com os profissionais de salude e até mesmo com a familia
do usuario (DADER; ROMERO, 1999; REIS, 2005).

1.3. ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

O acompanhamento ou seguimento farmacoterapéutico configura-se como
um processo no qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do
usuario relacionadas ao medicamento. Este processo é realizado por meio da
deteccdo, promocéao e resolucdo de problemas relacionados aos medicamentos,
de forma sistematica, continua e documentada, com o objetivo de alcancar
resultados definidos, buscando a melhoria da qualidade de vida do
paciente/usuario (CEATENF, 2008; IVAMA et al., 2002a, 2002b).

O acompanhamento farmacoterapéutico de um paciente é a principal
atividade da Atencado Farmacéutica. Este processo é composto de trés fases
principais: anamnese farmacéutica, interpretacdo de dados e processo de
orientagdo. A monitorizacdo por meio de documentos padronizados de coleta de
dados e o acompanhamento do paciente permitem relacionar seus problemas com
a administracdo de medicamentos. E possivel que um medicamento seja
responsavel pelo aparecimento de determinados sintomas e doengas, ou ainda a
causa de uma complicacédo da enfermidade. A analise do perfil farmacoterapéutico
podera permitir ao profissional advertir o paciente quanto a estes sintomas
(CEATENF, 2008; IVAMA et al., 2002a, 2002b) e orienta-lo quanto as possiveis
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medidas que possam ser tomadas para minimiza-los ou mesmo elimina-los. A
promocdo da saude é componente da Atencdo Farmacéutica e, ao fazer o
acompanhamento, é imprescindivel que o farmacéutico desenvolva atividades néao
apenas curativas, mas também promova o uso racional de medicamentos
(CEATENF, 2008; IVAMA et al., 2002a, 2002b).

1.3.1. Métodos em acompanhamento farmacoterapéutico de
pacientes

Com a publicagdo dos conceitos de Atencao Farmacéutica, alguns autores
desenvolveram metodologias visando a implementacdo do acompanhamento
farmacoterapéutico, dentre elas vale ressaltar o0s seguintes métodos:
Monitoramento do Resultado Terapéutico (TOM - Therapeutic Outcomes
Monitoring), Acompanhamento da Farmacoterapia (PW — Pharmacotherapy
workup) e Método Dader (BALISA-ROCHA et al., 2010; STORPIRTIS et al., 2008).

O meétodo TOM foi proposto por Hepler et al. como ferramenta de
acompanhamento de pacientes com doencas crénicas como Diabetes e Asma.
Strand e colaboradores desenvolveram o método sistematico PW podendo ser
usado para todos os tipos de populacdes. Posteriormente, em 1999, foi elaborado
na Universidade de Granada, o método Dader, baseada no PW adaptado para a
realidade dos farmacéuticos espanhdis (BALISA-ROCHA et al., 2010; CEATENF,
2008; REIS, 2005).

Os métodos de acompanhamento farmacoterapéutico se diferem
basicamente pelo modo de obtencao dos dados e preenchimento dos formularios,
pois todos tem como objetivo otimizar os resultados farmacoterapéuticos,
proporcionando a efetividade e seguranga da terapia em uso (BALISA-ROCHA et
al., 2010). Ou seja, os métodos foram elaborados para compreensao do estado
situacional que um determinado paciente esta, ou deveria estar, sob determinado
tratamento farmacolégico em relagcdo a um problema de saude que sofre. Apos a
avaliacdo do estado situacional, o farmacéutico estabelece um plano de agdes
para melhorar os resultados dessa estratégia terapéutica mediante uma série de
intervencoes farmacéuticas (REIS, 2005).
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Os modelos de Atencdo Farmacéutica mais utilizados por pesquisadores e
farmacéuticos no mundo sdo o Método Dader e o PW (PEREIRA e FREITAS,
2008), pois ambos facilitam a aprendizagem da realizagdo do acompanhamento
farmacoterapéutico, resultando em uma documentagdo estruturada para o
atendimento do paciente (STORPIRTIS et al., 2008).

O método PW, é aplicavel a qualquer paciente e tem por obijetivos: (a)
avaliacao das necessidades do paciente referentes a medicamentos e instauracao
de agdbes, segundo os recursos disponiveis, para suprir aquelas necessidades; e
(b) realizagéo de seguimento para determinar os resultados terapéuticos obtidos.

O método Dader também é aplicavel para qualquer paciente e segue a
l6gica de pensamento das diretrizes propostas no PW, procurando tornar mais
factivel a coleta de dados do paciente, bem como possibilitar mais tempo para
andlise dos dados e aprendizagem (STORPIRTIS et al, 2008). A principal
diferenca entre estes dois métodos de acompanhamento esta na classificacdo dos
problemas farmacoterapéuticos. Segundo o Terceiro Consenso de Granada, um
Resultado Negativo Associado a Medicagdo (RNM) é consequéncia de um
Problema Relacionado ao Medicamento (PRM), os tipos de RNM estéo listados na
Tabela 1 (COMITE DE CONSENSO, 2007; HERNANDEZ et al., 2009; PEREIRA;
FREITAS, 2008).

Tabela 1. Classificacao dos resultados negativos associados ao medicamento.

RNM Motivo relacionado ao resultado negativo associado ao
medicamento

NECESSIDADE Problema de saude nao tratado
O doente sofre de um problema de saude associado a nao
receber o medicamento que necessita.
Efeito de medicamento nao necessario
O doente sofre de um problema de saude associado a receber
um medicamento que nao necessita
EFETIVIDADE Inefetividade nao quantitativa
O doente sofre de um problema de saude associado a uma
inefetividade nao quantitativa do medicamento.
Inefetividade quantitativa
O doente sofre de um problema de saude associado a uma
inefetividade quantitativa do medicamento.
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SEGURANCA Inseguranca nao quantitativa
O doente sofre de um problema de saude associado a uma
inseguranga nao quantitativa de um medicamento.
Inseguranca quantitativa
O doente sofre de um problema de saude associado a uma
inseguranga quantitativa de um medicamento

Fonte: (HERNANDEZ et al., 2009)

O método PW (Acompanhamento da Farmacoterapia) utiliza o termo
Problemas Farmacoterapéuticos, definindo-o como “qualquer evento indesejavel
apresentado pelo paciente, que envolva ou suspeita-se que envolva a
farmacoterapia e que interfere de maneira real ou potencialmente na evolugéo
desejada do paciente”. Os problemas farmacoterapéuticos sao divididos em quatro
tipos, de acordo com Tabela 2 (CIPOLLE et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2011;
STRAND et al., 1990).

Tabela 2. Classificacdo dos Problemas Farmacoterapéuticos (PFT) conforme o
método PW.

PFT Motivo relacionado ao PFT

INDICACAO O medicamento é desnecessario porque o paciente ndo tem uma
indicacao clinica, neste momento, que justifique utiliza-lo
Medicamento adicional é necessario para tratar ou prevenir um
problema de saude

EFETIVIDADE O medicamento ndo estd sendo efetivo em produzir o efeito desejavel
A dose do medicamento é baixa para produzir o efeito desejavel

SEGURANCA O medicamento esta produzindo uma reagao adversa no paciente
A dose do medicamento é alta resultando em efeitos de toxicidade

ADESAO O paciente ndo é capaz ou nao deseja utilizar o medicamento como
recomendado

Fonte: (CIPOLLE et al., 2004; OLIVEIRA, 2011)

A diferenga principal na classificacdo dos problemas farmacoterapéuticos
baseia-se no problema relacionado a adesao ao tratamento, pois para o Método
Dader a ndo adesdo ao tratamento € uma causa dos problemas negativos
associados a medicacao, enquanto que para o método PW, a ndo adesao torna-se

um problema farmacoterapéutico (PEREIRA e FREITAS, 2008).
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1.3.2. Interven¢do Farmacéutica

Segundo o Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica, publicado em
2002, Intervengao Farmacéutica é: “um ato planejado, documentado e realizado
junto ao usuario e aos profissionais de saude, que visa resolver ou prevenir
problemas que interferem ou podem interferir na farmacoterapia, sendo parte
integrante do processo de acompanhamento farmacoterapéutico” (IVAMA et al.,
2002a).

Atencdo Farmacéutica pressupbe condutas do farmacéutico que
correspondem as intervengdes em saude, que incluem a intervengao farmacéutica
(IF), como um aspecto do acompanhamento farmacoterapéutico (IVAMA et al.,
2002a). Os principais fatores relacionados a problemas de saude a partir de
medicamentos sao erros de prescricao, dispensacao, administracdo, entre outros,
que por serem de relativa incidéncia constituem problemas graves de saude
publica. A préatica da Atengdo Farmacéutica pode auxiliar na prevencéo de todos
0s problemas acima relacionados, pois ajuda na cura e/ou prevencao de uma
doenca, reducdo de sintomatologia do paciente, interrupcdo ou diminuicdo do
processo patoldgico e auxilia no tratamento, detectando e evitando efeitos
adversos e interagcbes medicamentosas. Resultados de uma metanalise
mostraram que as Intervencdes Farmacéuticas foram favoraveis para a evolugéao
clinica dos pacientes, sob varios aspectos, dentre eles: aumento da adesao;
reducdo da mortalidade; manutencdo de parametros clinicos como peso,
colesterol, hemoglobina glicada e tempo de protrombina (CHISHOLM-BURNS et
al., 2010).

1.4. ATENCAO FARMACEUTICA NO MUNDO

Nos ultimos dez anos, estima-se que mais de vinte mil pacientes em
todo o mundo foram beneficiados pela pratica da Atencao Farmacéutica (REIS,
2005). Em 1998, estudo de Kennie et al. mostrou que a Atencdo Farmacéutica
havia conquistado grande espaco entre educadores, organizagcdes profissionais e
pesquisadores em diversos paises (KENNIE et al., 1998; SILVA, 2003). No
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entanto, no Brasil ainda tem-se poucos trabalhos publicados em banco de dados
indexados, sendo incipiente e geralmente vinculadas a universidades publicas
localizadas nas Regides Sul e Sudeste do Brasil (FUNCHAL-WITZEL et al., 2011).
Em uma busca cruzada entre os paises de interesse e a palavra-chave
“Pharmaceutical care” na base de dados MedLine/Pubmed revelou baixa
frequencia de publicacdes com origem de paises em desenvolvimento, sendo os
Estados Unidos da América o pais que mais contribuiu com tema (IVAMA et al.,
2002a; PEREIRA e FREITAS, 2008).

A Atencao Farmacéutica foi introduzida no Brasil com diferentes vertentes e
compreensoes, muitas vezes sem diretrizes técnicas sistematizadas e sem levar
em conta as caracteristicas do pais e do seu sistema de saude (BALISA-
ROCHA et al., 2010). Inicialmente, as a¢des clinicas em farmacia eram restritas ao
ambito hospitalar e mais especificamente a alguns hospitais universitarios, ainda
sem uma pratica de forma sisteméatica e continua da Atengdo Farmacéutica como
um servico de saude, com experiéncias, na maioria dos casos, relacionadas a
pesquisa cientifica e ao campo da docéncia (REIS, 2005). Em 2002, o termo
Atencao Farmacéutica foi adotado e oficializado no Brasil, a partir de discussdes
lideradas pela Organizacdo Pan-Americana de Saude — OPAS (BALISA-ROCHA
et al., 2010; PEREIRA e FREITAS, 2008).

Um marco importante na histéria da Atencao Farmacéutica no Brasil foi o
lancamento do Edital n® 054/2005 pelos Departamentos de Assisténcia
Farmacéutica (DAF) e de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude e
o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). Este
edital teve como objetivo estimular a produ¢ao do conhecimento cientifico na area
de Assisténcia Farmacéutica, adaptando metodologias da Atencdo Farmacéutica
para a realidade do Brasil (BALISA-ROCHA et al., 2010).

Outro marco histérico foi a regulamentagcdo da atividade de Atencao
Farmacéutica em 2009 por meio da RDC n® 44 a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que dispde sobre Boas Praticas Farmacéuticas e regulamenta
a pratica da Atengdo Farmacéutica no Brasil. De acordo com a RDC n? 44/09,

entende-se por Boas Praticas Farmacéuticas: “o conjunto de técnicas e medidas
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que visam assegurar a manutengdo da qualidade e seguranga dos produtos
disponibilizados e dos servicos prestados em farmacias e drogarias, com o fim de
contribuir para o uso racional desses produtos e a melhoria da qualidade de vida
dos usuarios” (BALISA-ROCHA et al., 2010).

1.5. HIV- AIDS

A AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida) € uma doenca que se manifesta apds a infeccao do
organismo humano pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana, mais conhecido como
HIV. O virus destréi os linfécitos, células responsaveis pela defesa do nosso
organismo, tornando a organismo vulneravel a outras infecgdes e doencas
oportunistas, chamadas assim por surgirem nos momentos em que o sistema
imunoldgico do individuo esta enfraquecido (BRASIL, 2008a).

A AIDS ndo se manifesta da mesma forma em todas as pessoas.
Entretanto, os sintomas iniciais sdo geralmente semelhantes e, além disso,
comuns a varias outras doencas. Sao eles: febre persistente, calafrios, dor de
cabeca, dor de garganta, dores musculares, manchas na pele, ganglios ou inguas
embaixo do braco, no pescoco ou na virilha e que podem levar muito tempo para
desaparecer. Com a progressédo da doenca e com o comprometimento do sistema
imunoldgico do individuo, comecam a surgir doencas oportunistas, tais como:
tuberculose, pneumonia, alguns tipos de céancer, candidiase e infeccbes do
sistema nervoso como a toxoplasmose e as meningites (BRASIL, 2008a, 2010a).
O tempo para o desenvolvimento da AIDS apéds a soroconversao € de, em média,
dez anos (BRASIL, 2008a).

Desde o surgimento da AIDS, o constante desenvolvimento de novos
medicamentos vem prolongando significativamente a vida dos portadores do HIV
ao dificultar a multiplicacdo do virus. Estd bem estabelecido na literatura que a
supressao viral € essencial para a longa efetividade do tratamento antirretroviral e
que a supressao parcial leva a falha virolégica mais precoce e desenvolvimento de

resisténcia viral. Portanto, com a eficacia atual da terapia antirretroviral, a adesao
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torna-se uma das mais importantes varidveis que interferem na efetividade do

esquema antirretroviral (BRASIL, 2008a).

1.5.1. Tratamento de portadores de HIV/AIDS

Desde 1996, ano da publicacdo da Lei 9.313, o Ministério da Saude vem
garantindo o acesso ao tratamento antirretroviral a todas as pessoas que
portadoras de HIV e que tenham indicagdo de recebé-lo, conforme as
recomendacgdes terapéuticas vigentes no Brasil (BRASIL, 2008a). O Programa
Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude ressalta essa importancia, pois
possibilita ao paciente ser atendido por profissionais responsaveis pela promocéo
de sua saude e qualidade de vida. Sendo assim, o farmacéutico que atua no setor
publico é essencial dentro da equipe, por ser um dos responsaveis pela orientacao
ao paciente, visando a melhora da adesdo e o uso adequado da terapia
antirretroviral (TARV), além de esclarecer sobre efeitos adversos e interagdes com
outras drogas ou alimentos, fatores fundamentais no sucesso do tratamento
(BRASIL, 2010a; VIDAL, 2007).

A terapia antirretroviral permitiu evidente melhora na qualidade de vida do
portador do HIV, porém sd&o muitos os efeitos colaterais possiveis, alguns
relacionados a cada uma das drogas e outros comuns a toda classe. Estes
eventos podem ocorrer logo apds ou pouco tempo depois do inicio do tratamento,
ou ainda a longo prazo, podendo ser graves e com importante repercussao na
vida do individuo (VIDAL, 2007).

Para desenvolver uma abordagem racional quanto a terapia, é fundamental
conhecer as caracteristicas essenciais da fisiopatologia dessa doenca e os
mecanismos pelos quais os agentes quimioterapicos sao capazes de afetar o virus
e o hospedeiro. Caracteristicas dessa classe de farmacos consistem na
administracéo ininterrupta desses agentes durante toda a vida do individuo para
controlar a replicagdo do virus e na possibilidade do rapido aparecimento de
resisténcia permanente a esses medicamentos, se nao forem utilizados de modo
apropriado (BRASIL, 2008a; BRUNTON et al., 2006). Dados da literatura relatam

ser possivel minimizar a toxicidade das drogas e aumentar a adesdo ao
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tratamento dos pacientes em terapia antirretroviral, desse modo maximizando as

respostas imunoldgica e virolégica (MARCH et al., 2007).

1.5.2. Adesao ao tratamento antirretroviral

Para que a terapia seja eficaz e consiga proporcionar uma melhoria na
qualidade de vida, € necessario que os usuarios tenham uma excelente adeséo
aos esquemas que lhes foram prescritos. Devido ao desenvolvimento de
resisténcia do virus HIV em relacado aos antirretrovirais, os médicos sao forcados a
prescrever cada vez mais esquemas terapéuticos complexos, tornando a adesao
ao tratamento mais dificil (BRASIL, 2010a). Neste ambito, tem-se a intervencao
farmacéutica como ferramenta capaz de promover a adesdo dos pacientes a
terapia antirretroviral (TARV), melhorando o progndstico clinico destes pacientes
(SABERI et al., 2012).

Estudos da literatura mostram que as causas de nao adesdo sao
multifatoriais e frequentemente estdo relacionadas a doengas psiquiatricas,
interacbes medicamentosas e reacbes adversas e grande quantidade de
comprimidos por dia (LEE, J. C., 2008; SCHILLER, 2004). O profissional
farmacéutico deve identificar o motivo da falta de adesao e intervir com o objetivo
de influenciar positivamente no progndstico clinico, educar o paciente em saude e
melhorar a qualidade de vida do paciente. Dados da literatura indicam o manejo
das reacOes adversas, utilizacdo de agenda do histérico de administracdo de
medicamentos, confeccdo de tabela com horario para administracdo dos
medicamentos, reducao da frequéncia de uso de medicamentos e da quantidade
de comprimidos por dia, adaptacao do regime terapéutico conforme estilo de vida
do paciente, ligacoes telefénicas para acompanhar a adesao do paciente como
alguns dos tipos de intervencdes farmacéuticas que promovem a adesao a TARV
consequentemente diminuindo a incidéncia de falha virologica (HENDERSON et
al., 2011; KIBICHO e OWCZARZAK, 2011; LEE, 2006; MA et al., 2010;
MCMAHON et al., 2011; SABERI et al., 2012).

A falha virolégica é definida por ndo-obtencédo ou ndo-manutencao de carga
viral indetectavel. Laboratorialmente é caracterizada por carga viral acima de 400

27



copias/ mL apds 24 semanas ou acima de 50 cépias/ mL apds 48 semanas de
tratamento ou, ainda, para individuos com carga viral acima de 400 cépias/ml, mas
que atingiram supressao viral completa (carga viral menor que 50 cépias/ mL). A
baixa adesao a TARV é uma das causas mais frequentes de falha viroldgica, dada
a complexidade da posologia e a ocorréncia de reagdes adversas do tratamento. A
perda de uma uUnica dose de alguns medicamentos pode resultar na reducao da
concentracao plasmatica, atingindo-se faixas subterapéuticas incapazes de causar
inibicao da replicacao viral, originando cepas resistentes (BRASIL, 2008a).

A falha viroldgica é, portanto, a mais precoce, tem impacto imunolégico e
aumenta o risco de progressao da doenca e de resisténcia viral, reduzindo o
arsenal terapéutico posterior. Com isso, a falha virolégica deve ser o principal
parametro atual para a definicdo de falha da terapia antirretroviral, particularmente
da terapia inicial e nos casos de pacientes com claras opg¢des terapéuticas
(BRASIL, 2008a).

Adesdo ao tratamentoe métodos para o monitoramento da adesdo sao
essenciais para o acompanhamento da evolugdo do paciente. As ferramentas
tradicionais de monitoramento (entrevistas com pacientes, contagem de
comprimidos e andlise dos registros de dispensacdo da farmacia) podem ser
demoradas, caras e, muitas vezes imprecisas (ROMANELLI et al, 2002). A
ferramenta ideal de monitoramento de adesdo seria aquela que é simples,
demanda pouco tempo, eficiente e barata.

Estudos constataram uma relacdo entre o desenvolvimento de macrocitose
com uso dos antirretrovirais Zidovudina e Estavudina. ROMANELLI et al. (2002)
verificaram que em 77% dos pacientes considerados com ades&o ao tratamento e
em uso de Zidovudina, apresentaram macrocitose. A partir dos resultados deste
estudo, considera-se a avalicdo da presenca de macrocitose como uma
ferramenta de monitoramento da adesao, pois trata-se de um parametro simples,
financeiramente viavel e presente na rotina de exames colhidos pelo paciente.

A terapia antirretroviral consiste em terapia de combinacao sendo o padrao
atual composto de pelo menos trés farmacos durante todo o tratamento (BRASIL,

2008a). Somando-se aos antirretrovirais, os pacientes também estdo sujeitos aos
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medicamentos dos tratamentos e profilaxias de infec¢ées oportunistas e, ainda
contra as possiveis comorbidades existentes como hepatite, hipertenséo, diabetes
e dislipidemia. Além da terapia medicamentosa, muitos dos pacientes com HIV
sao usuarios de alcool, drogas ilicitas ou tabaco, bem como fazem uso de alguns
fitoterapicos com ou sem prescricdo, que podem muitas vezes acarretar em
interagdes indesejadas com os antirretrovirais e gerar riscos de toxicidade por
altas doses, ou concentragcées subterapéuticas ineficientes (PISCITELLI et al.,
2001; SCHILLER, 2004).

Diante da grande quantidade de medicamentos usados pelos pacientes HIV
positivos, sdo encontradas potenciais interacdées medicamentosas nos esquemas
terapéuticos propostos, com risco de interagdes com acdes antagonistas (CONRY,
2000). Assim, ao administrar varios medicamentos, duas situagdes podem ocorrer:
uma das substancias associadas pode agir independentemente das demais -
representando um indiferentismo farmacol6gico - ou interagir com os outros e
alterar o efeito terapéutico esperado — classificando-se como uma interacéao
farmacoldgica. Desta ultima, se a alterac&o identificada for qualitativa, a resposta
farmacoldgica é diversa dos efeitos habituais do medicamento, e se quantitativa, o
efeito préprio do farmaco pode aumentar (sinergismo), diminuir ou cessar
(PIVATTO JUNIOR et al., 2009).

Drogas que inibem o sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP) 3A4, tais
como o cetoconazol, o itraconazol e o fluconazol, podem elevar as concentracdes
plasmaticas de antirretrovirais como inibidores de protease. Por outro lado, drogas
que induzem o CYP 3A4 - rifampicina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
dexametasona - podem reduzir as concentragdes de ARVs (BARRY et al., 1999).
Assim, sao muitos os medicamentos que podem alterar o metabolismo hepatico
dos ARVs, incluindo algumas ervas e fitoterapicos frequentemente utilizados sem
prescricdo médica, como suplementos a base de alho, Echinacea, erva de Sao
Jodo, Unha de gato, Gingko-biloba, Kavakava, etc. (BRASIL, 2010a; BRINKER,
1998; BUDZINSKI et al., 2000).

Estudo conduzido nos EUA mostrou que, dentre os problemas relacionados

aos medicamentos em pacientes com HIV, as interacbes indesejadas de
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antirretrovirais com outros medicamentos prescritos aos pacientes sao as causas
mais comuns destes problemas (MOK e MINSON, 2008). Alguns alimentos
também podem influenciar no efeito terapéutico dos medicamentos, ja que alguns
devem ser administrados antes, durante ou apds as refeicées. A administracao
correta do medicamento em relacdo as refeicdes auxilia a evitar a diminuicdo ou
elevagdo da absor¢do de um medicamento. Como por exemplo, o ARV Efavirenz
que, se administrado proximo as refeicbes poderd ter um aumento de sua
absorcdo, elevando sua concentragdo plasmatica, e podendo ocasionar
exacerbacao de seus efeitos colaterais (BRASIL, 2010a; MICROMEDEX®, 2012).

Em geral, as interagcbes que resultam em reducdo da atividade do
medicamento e na perda da eficacia dificilmente sdo detectadas, mas podem ser
responsaveis pelo fracasso terapéutico e no aumento dos niveis do virus HIV
identificados no organismo (SEHN et al., 2003).

No Brasil, as interagbes medicamentosas entre ARVs, outros
medicamentos, alguns fitoterapicos, alcool e drogas ilicitas sao bem
documentadas e com muitas informagdes farmacoldgicas a respeito de seus
mecanismos (BRASIL, 2010a), porém estudos relatando o acompanhamento
farmacoterapéutico e a freqléncia de interacbes consideradas clinicamente
importantes nos pacientes sao pouco descritos (SECOLI, 2001).

Tendo em vista a atual situagdo no pais, a analise de prescricées pelo
farmacéutico, bem como a participagdo em visitas clinicas e intervengdes sobre
erros de medicamentos tém sido continuamente propostas para assegurar 0 uso

correto dos medicamentos (NERI et al., 2011).

2. JUSTIFICATIVA

De 1980 a junho de 2011, no Brasil, foram notificados 608.230 casos de
AIDS, sendo 343.095 (56,4%) casos na Regidao Sudeste. 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. Do total de notificacées de 2010, 14.142 (41,3%) foram notificados na
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Regidao Sudeste (Boletim Epidemiologico - AIDS e DST, 2012). O acesso dessas
pessoas vivendo com HIV e AIDS a uma assisténcia farmacéutica de qualidade
representa um dos maiores desafios para os sistemas de saude, principalmente
nos paises subdesenvolvidos. No Brasil, pais que possui um programa nacional
de controle da infeccdo pelo HIV/AIDS considerado como um modelo para o
mundo, muitas questées ainda nao estao resolvidas, incluindo a qualidade da
assisténcia farmacéutica (OLIVEIRA et al., 2002).

No inicio de 1990 avangos na TARV, incluindo a combinacdo de
antirretrovirais, transformaram o progndstico de terminal para uma doencga crénica
(ALENCAR et al., 2008; PALELLA et al., 2006). Porém, o amplo uso da terapia
antirretroviral trouxe mudancas importantes no panorama da morbidade e
mortalidade de pessoas HIV-positivas (PACHECO et al., 2008). Doengcas como
lipodistrofias, osteopenia e dislipidemias s&o algumas das consequéncias do uso
prolongado da TARV (PALELLA et al., 2006). Alem disso, alteragbes nas causas
de morte relacionadas a AIDS e doencas oportunistas estdo em constante
reducdo, enquanto que causas de morte ndo relacionadas ao HIV como doencgas
cardiovasculares e diabetes mellitus estdo cada vez mais frequentes em pessoas
HIV-positivas (PACHECO et al., 2008; PALELLA et al., 2006). Com a elevagéao da
incidéncia dessas comorbidades n&o relacionadas ao HIV, aumentaram-se
também os farmacos necessarios para o cuidado e tratamento dos pacientes HIV-
positivos.

O objetivo da TARV é atingir o maximo de supressao na replicagao do HIV,
resultando em aumento da resposta imunologica (BRASIL, 2008a). Entretanto, a
TARV néo é eficiente a ndo ser que o paciente se comprometa e seja capaz de
aderir ao esquema terapéutico e que os profissionais de saude sejam habilidosos
na manipulagdo do tratamento. A ndo adesdao ou adeséo parcial a TARV pode
levar a falha virolégica, desenvolvimento de resisténcia viral aos ARVs e morte.

A inibicdo da replicacdo viral mediante a associacdo de agentes
antirretrovirais (ARVs) potentes tem sido a estratégia clinica mais bem sucedida
no tratamento da infeccao pelo HIV. Trés grupos de farmacos sao utilizados:

inibidores nucleosideos e nao nucleosideos da transcriptase reversa e inibidores
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da protease. As recomendagbes atuais para o tratamento da infec¢cdo por HIV
defendem o uso de pelo menos trés agentes antirretrovirais. O esquema padréao
consiste em dois analogos nucleosideos associados a um inibidor da protease ou
inibidor ndo nucleosideo (BRASIL, 2008a, 2010a).

O uso da TARV pode causar interagdes farmacologicas significativas com
outros medicamentos. Alguns antirretrovirais sao conhecidos por serem indutores
do metabolismo de farmacos, como por exemplo: Amprenavir, Efavirenz,
Tipranavir e Nevirapina. Outros antirretrovirais sdo conhecidos por serem
altamente metabolizados pelo citocromo P450-CYP3A: inibidores de protease
(Lopinavir e Atazanavir). O Ritonavir € um inibidor potente do citocromo P450-
CYP3A e é utilizado conjuntamente para reduzir a depuracao de outros inibidores
de protease. A Zidovudina e a Estavudina antagonizam reciprocamente seus
metabolismos e nédo devem ser administradas conjuntamente, enquanto a
Rifampicina pode reduzir substancialmente a concentragdo dos Inibidores de
Protease (BRASIL, 2008a, 2010a). Interagcbes medicamentosas entre o0s
antirretrovirais como, por exemplo, a administracao conjunta de Lopinavir/Ritonavir
e Tenofovir, pode levar a uma diminuicdo do clearance renal do Tenofovir, 17,5%
menor em relagdo ao grupo controle sem o inibidor de protease (VERDUGO et al.,
2007).

A farmacocinética da interacdo de medicamento com alimento também
pode oferecer alguma vantagem ou desvantagem clinica em pacientes HIV
positivos. Por exemplo, estudos sugerem que a biodisponibilidade limitada de
Saquinavir oral (4 a 5%) pode ser resultado da combinacao de sua baixa absorcéao
com os efeitos do metabolismo de primeira passagem, sendo possivel amenizar o
problema da baixa absorcdo com administracdo do medicamento com alimento
(SINGH, 1999). Ao contrario, o ARV Efavirenz deve ser administrado com um
intervalo de tempo das refeicdes ou com refeicdo de baixo teor de gordura, afim
de ndo aumentar a absorcdo do Efavirenz e consequentemente exacerbar seus
efeitos adversos (MICROMEDEX™, 2012). Além dos mecanismos de interacéo,
os medicamentos apresentam muitas vezes efeitos adversos que levam a

descontinuacao do tratamento (Tabela 3). Em estudo realizado com pacientes HIV

32



positivos em tratamento com Tenofovir (TDF) mostrou-se que um quarto dos

by

pacientes descontinuou o tratamento com TDF devido a presenca de efeitos
adversos (VERDUGO et al., 2007).

Tabela 3. Reagdes adversas comuns de alguns dos antirretrovirais usados da

terapia antirretroviral.

Classe

Medicamentos

Efeitos Adversos Comuns

ABACAVIR

Rash, nausea, vomito, cefaleia, alteragdes
do sono, pancreatite, altera¢des hepéticas,
sindrome de hipersensibilidade

DIDANOSINA

Prurido, rash, diarreia, nausea, vomito,
cefaleia, ansiedade, insénia, pancreatite,
neuropatia periférica

Inibidores da

transcriptase reversa

ESTAVUDINA

Rash, diarreia, vOmito, macrocitose, cefaleia,
neuropatia periférica, lipoatrofia, dislipidemia

nucleosideos
(ITRN)

LAMIVUDINA

Diarreia, ndusea, cefaleia, fadiga,

formigamento

TENOFOVIR

Prurido, rash, diarreia, vémito, astenia,
tontura, cefaleia, insénia, depresséo, febre,
dor, nefrotoxicidade, redugédo da densidade

Ossea

ZIDOVUDINA

Perda de apetite, nausea, vomito, cefaleia,
toxicidade hematolégica, cansaco ou

fraqueza

Inibidores da

transcriptase reversa

EFAVIRENZ

Prurido, rash, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, depresséo, tontura,

confuséo, alteragdes do sono, alucinagdes

nao nucleosideos
(ITRNN)

NEVIRAPINA

Rash, lipodistrofia, diarreia, ndusea, fadiga,
cefaleia, hepatotoxicidade, sindrome de
Stevens-Johnson

Inibidores da
protease

ATAZANAVIR

Rash, dor abdominal, ndusea, vomito,
diarreia, hiperbilirrubinemia, cefaleia

FOSAMPRENAVIR

Rash, diarreia, nausea, vomito, cefaleia,
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fadiga, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia

Rash, hipertrigliceridemia,
DARUNAVIR hipercolesterolemia, dor abdominal, diarreia,

nausea, vomito, cefaleia

Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,

LOPINAVIR
diarreia, ndusea, astenia, cefaleia
Hipercolesterolemia, dor abdominal, diarreia,
RITONAVIR perda de apetite, nausea, vomito, alteragéo
do paladar, astenia, parestesia, tontura
Reacéo no local da injecéo, perda de
Inibidor de fuséo ENFUVIRTIDA apetite, diarreia, nausea, insdnia, neuropatia

periférica, ansiedade, cefaleia

. Prurido, hiperglicemia, hepatotoxicidade,
Inibidor da Integrase | RALTEGRAVIR B
confuséo, cefaleia, fadiga, insénia

Fonte: (BRASIL, 2008a, 2010a; MICROMEDEX ™, 2012)

Muitos fatores contribuem para a resposta do paciente a terapia inicial,
incluindo adesao, efetividade farmacol6gica e tolerancia. A TARV é complexa e
longa, e o risco de falha virolégica, comumente associada a resisténcia
antirretroviral, aumenta quando a adesdo diminui (ANDERSON; BARTLETT,
2006). E necessario um acompanhamento minucioso da terapia com ARVs, ja que
além desta classe de medicamentos, sdo geralmente prescritos antibioticos
profilaticos e outros farmacos para as infecgdes oportunistas e comorbidades.
Estudos demonstraram uma diminuicdo significativa nos erros de medicagdo em
instituicbes nas quais farmacéuticos realizam intervengdes com a equipe clinica.
Estes estudos reforcam a ideia de que a Intervencdo Farmacéutica pode reduzir o
namero de eventos adversos, aumentar a qualidade do atendimento e diminuir
custos hospitalares (CHISHOLM-BURNS et al., 2010; KABOLI et al., 2006; KOPP
et al., 2007; NUNES et al., 2008; RIJDT, DE et al., 2008; STARK et al., 2011).

Neste contexto, a presenca do farmacéutico, como o profissional capaz de

orientar o paciente em relacdo a terapia medicamentosa e realizar o
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acompanhamento farmacoterapéutico, estimula os pacientes a estarem
familiarizados com seus proprios esquemas terapéuticos, tornando mais simples a
compreensao da importancia do uso correto do medicamento, aumentando a
adesdo a terapia, efetividade e toleréncia. Portanto, este trabalho preconiza a
Atencdo Farmacéutica a pacientes HIV positivos, visando a melhora dos
parametros clinicos e da adesdo ao tratamento e, consequentemente, a
minimizacdo dos custos para o SUS em relacdo as internagdes recorrentes dos
pacientes por infecgdes oportunistas e, uma vez que estes medicamentos séo
distribuidos gratuitamente pelo sistema, garantir que 0 medicamento distribuido
seja utilizado pelo paciente.
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

O presente estudo visa avaliar a efetividade da Intervencdo Farmacéutica
na resolucdo dos Problemas Farmacoterapéuticos e na melhora dos parametros
clinicos dos pacientes com HIV/AIDS.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Quantificar e classificar as Intervencées Farmacéuticas realizadas com
pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico;

2. ldentificar, prevenir e resolver Problemas Farmacoterapéuticos dos
pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico;

3. Aumentar a efetividade da terapia antirretroviral, por meio de uma melhor
adesédo e compreensdo do tratamento dos pacientes em acompanhamento
farmacoterapéutico;

4. Comparar a evolugao do valor da contagem de linfécitos T CD4+ entre os
pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico e o grupo controle;

5. Comparar a evolucao dos valores da contagem de carga viral entre os
pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico e o grupo controle;

6. Comparar a evolucdo dos valores de hemoglobina entre os pacientes em
acompanhamento farmacoterapéutico e o grupo controle;

7. Comparar a evolugdo dos valores de volume corpuscular médio entre o
grupo que recebe Atencao Farmacéutica e o grupo controle, para pacientes
em uso dos antirretrovirais Zidovudina e Estavudina;

e Avaliar e comparar o parametro peso dos pacientes entre o grupo que
recebe Atencao Farmacéutica e o grupo controle.
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4. MATERIAIS E METODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, pelo protocolo numero 727/2009 (CAAE:
0581.0.146.00-09) (Anexo 1).

4.1 MATERIAIS

O presente trabalho utilizou os seguintes materiais:

Manuais para atendimento farmacéutico, desenvolvidos pelo Grupo de
Pesquisa em Atencdo Farmacéutica da UNICAMP para padronizar os
atendimentos;

Apostila de Atencdo Farmacéutica — HIV, desenvolvida pelo Grupo de
Pesquisa em Atencdo Farmacéutica da UNICAMP para auxiliar o
acompanhamento farmacoterapéutico;

Documentos padrées (Ficha de Primeiro Atendimento, Analise de Caso
Inicial, Padréo de Evolugao, Intervencdo Farmacéutica Médica, Folha para
Orientagdes Farmacéuticas) desenvolvidos pelo Grupo de Pesquisa em
Atencao Farmacéutica da UNICAMP;

Encarte educativo (folder) elaborado pelo Grupo de Farmacia Clinica e
Atencao Farmacéutica da UNICAMP;

Prontuarios dos pacientes estudados;

Base de dados Micromedex™, bulas oficiais dos medicamentos e Manuais
Técnicos do Ministério da Saude: Protocolo de Assisténcia Farmacéutica
em DST/HIV/AIDS (BRASIL, 2010a) e Recomendagbes para Terapia Anti-
retroviral em Adultos Infectados pelo HIV (BRASIL, 2008a).
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4.2 METODOS

4.2.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo controlado intervencionista, com
amostra consecutiva e de conveniéncia, com controles de reposicao
emparelhados segundo género e valores iniciais de linfocitos T CD4+. Os
pacientes selecionados para o estudo foram alocados em dois grupos: grupo
controle (GC) e grupo intervencdo (Gl). Com o objetivo de garantir a
homogeneidade imunolégica inicial entre os dois grupos e considerando que as
mulheres sdo mais cuidadosas com a saude, os pacientes foram pareados um a
um levando-se em consideracdo o género e os valores basais de linfocitos T
CD4+. Néao foi realizado pareamento por esquema terapéutico da TARV pois as
alteracOes do regime de tratamento ndo foram selecionadas como desfecho neste
estudo.

Os pacientes de ambos os grupos foram acompanhados durante 1 ano. O
estudo foi conduzido no periodo de Janeiro de 2009 a Junho de 2012.

Os pacientes de ambos os grupos assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido.

4.2.3. Caracterizacao do local de realizacao do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Dia do Hospital de Clinicas da UNICAMP,
Campinas/SP. O Hospital Dia é definido como um Hospital de assisténcia
intermediaria entre a internacdo e o atendimento ambulatorial. No Hospital Dia é
possivel a realizacdo de procedimentos clinicos cirurgicos, diagnésticos e
terapéuticos, que requeiram a permanéncia do paciente na Unidade por um
periodo méximo de 12 horas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O Hospital Dia da UNICAMP presta atendimento especializado para

pacientes com HIV/ AIDS e Psiquiatricos de acordo com a Portaria n.? 44/GM (10
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de janeiro de 2001) conta com equipe profissional composta por médicos,

enfermeiras, nutricionistas e terapeuta ocupacional.

4.2.4. Caracterizacao dos pacientes estudados

Os pacientes estudados sdo do atendimento clinico ambulatorial no Hospital

Dia e séo portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Estes foram

selecionados para o estudo a partir dos seguintes critérios de inclusao:

diagndstico positivo para HIV/ AIDS;
idade entre 18 e 65 anos;
indice de massa corporal menor do que 30Kg/m?;

pacientes em uso de Terapia Antirretroviral.

Os critérios de exclusao adotados foram:

pacientes sem condicdo de retorno para consultas/exames posteriores
como por exemplo: moradores de rua e presidiarios;

pacientes com diagndstico de alteracées mentais com déficit cognitivo;
pacientes que nao aceitaram participar do estudo;

gestantes.

Os critérios de descontinuagao dos pacientes foram:

menos de duas consultas farmacéuticas durante o periodo do estudo;
intervalo de tempo superior a 6 meses entre a primeira € a segunda
consulta farmacéutica;

tempo de acompanhamento menor que 1 ano;

gravidez durante o estudo;

transferéncia para outro servigco de saude;

abandono das consultas médicas de acompanhamento no Hospital Dia.
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4.2.5. Selecdo e pareamento dos pacientes estudados

Para que os resultados finais apresentassem valores estatisticos
significativos foi realizado um projeto piloto com n=10 pacientes para cada grupo,
resultando na necessidade de um n amostral de 50 pacientes para cada grupo
(Anexo 2).

Os pacientes do grupo intervencdo foram selecionados primeiramente. A
inclusdo destes pacientes foi feita em todos os dias da semana caracterizando
uma amostra consecutiva e de conveniéncia. Os pacientes do grupo controle
foram selecionados a partir da consulta dos prontuarios presentes no Hospital Dia.
Entdo, cada paciente do grupo controle foi selecionado a partir do género e de
valores de linfocitos T CD4+, sendo pareado com um dos pacientes do grupo
intervencdo. Os pacientes do grupo controle foram caracterizados como de
reposi¢cdo, pois caso fossem descontinuados do estudo eram substituidos
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo, garantindo que um paciente do
grupo intervencgao tivesse um paciente do grupo controle emparelhado para fins de
comparagao dos resultados obtidos.

Os valores de linfocitos T CD4+ considerados para o pareamento
obedeceram ao intervalo maximo de 10% de variacdo entre o valor de linfécitos T
CD4+ do paciente do grupo controle e o valor de linfécitos T CD4+ do paciente do

grupo intervencao.

4.2.6. Acompanhamento farmacoterapéutico

Os pacientes foram alocados em dois grupos: grupo controle (GC) e grupo
intervengao (Gl). Os pacientes do grupo controle ndo foram acompanhados pelo
farmacéutico, enquanto que aqueles alocados no grupo intervengao receberam
acompanhamento farmacoterapéutico. O método Acompanhamento da
Farmacoterapia (PW) foi escolhido como base para o desenvolvimento do
acompanhamento farmacoterapéutico, pois aborda diretamente a questdo da
adesdo a terapia antirretroviral, um dos principais topicos que devem ser
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abordados quando se trata de pacientes com HIV/AIDS. Deste modo, o método
base foi selecionado por possuir uma classificacdo especifica de problema
terapéutico de adesdo ao tratamento em uso pelo paciente, entre 6 outras
classificacoes.

Os principais objetivos dos atendimentos farmacéuticos foram identificar,
resolver e prevenir problemas farmacoterapéuticos. Com os dados obtidos a partir
dos documentos padrdes usados; foi possivel avaliar o paciente, desenvolver um
plano de cuidado e avaliar o acompanhamento farmacoterapéutico. Este processo,

resumido na Figura 1; € continuo e feito em todas as consultas farmacéuticas.

Avaliacao do Paciente

» Consulta com o paciente
* Selegao de informagdes relevantes do paciente

e

Plano de Cuidado

« Estabelecer os objetivos da terapia
* Selecionar adequadamente as intervengoes

\

» Comparar os achados clinicos e laboratoriais em relagéo a
efetividade e a seguranca do tratamento

* Documentar estado clinico e mudangas necessarias na terapia
+ Avaliar paciente quanto a novos problemas farmacoterapéuticos

\.

-
Avaliagao do Acompanhamento N

J

Figura 1. Etapas do processo continuo de acompanhamento
farmacoterapéutico realizado com os pacientes do grupo intervencao.

O acompanhamento farmacoterapéutico se deu por meio de consultas

farmacéuticas baseadas em entrevistas semiestruturadas nos dias em que o

paciente tinha consulta médica agendada. As consultas farmacéuticas foram
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organizadas em 4 momentos diferentes: primeiro atendimento (Anexo 3), analise

de caso inicial, retornos e ultimo atendimento (Figura 2).

Selecao do paciente para o grupo intervencao
*Realizacédo do Primeiro Atendimento Farmacéutico

Analise de Caso Inicial
*Elaboracéo da IF-Médica e |IF-Paciente

Retornos seguintes

*Acompanhamentoda Evolucao do paciente; elaboracao
de Analise de Caso, IF-Médica e IF-Paciente

Utimo Atendimento
*Despedida do paciente; ultima |IF-Médica e IF-Paciente

Figura 2. Organizacdo dos atendimentos farmacéuticos para realizacdo do

acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes do grupo intervencao.

IF-médica: Intervengdo Farmacéutica realizada com a equipe de salde. IF-paciente: Intervengcdo Farmacéutica realizada

com o paciente.

Na primeira consulta foram coletados os seguintes dados a partir da Ficha

de Primeiro Atendimento:

Dados demograficos (data de nascimento, etnia, sexo, altura,
procedéncia, ocupagdo, estado civil, escolaridade, data do
diagnostico de HIV e inicio da TARV);

Historico familiar (filhos, parceiros sexuais);

Queixas principais;

Reviséo de sistemas;

Medicamentos em uso (farmaco, posologia, horario de
administragdo, se esta prescrito ou nao, dificuldade de uso do
medicamento, alguma sensacdo ruim apés ter tomado o

medicamento);
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e Medicamentos prescritos no dia da consulta — troca de algum
medicamento e motivo da troca;

¢ Intervengbes farmacéuticas realizadas durante a consulta;

e Revisdo de prontudrio - histérico médico do paciente: internagdes,
cirurgias, histérico de uso de antirretrovirais, afeccdes atuais e
passadas/resolvidas);

e Dados atuais dos parametros clinicos (CD4, CV, Hb, MCV, Peso, PA,
CREA, ALT, AST);

e Exames laboratoriais alterados.

As informacgdes coletadas na primeira consulta definiram as bases para os
proximos atendimentos e Intervengbes Farmacéuticas. Estes dados foram
analisados para a elaboragdo do documento Analise de Caso Inicial. Esta analise
era baseada nas monografias dos medicamentos presentes no Micromedex™ e
na bula oficial de cada medicamento.

O objetivo da andlise de caso foi verificar se as posologias dos
medicamentos estavam corretas, se algum dos medicamentos estaria alterando
um exame laboratorial, identificar interacbes medicamentosas potenciais e reais,
identificar problemas farmacoterapéuticos, criar um plano de acompanhamento
farmacoterapéutico e sugerir possiveis Intervencdes Farmacéuticas com paciente
e com o médico para serem realizadas no retorno do paciente.

As IFs com pacientes foram feitas de forma verbal e escrita. Dois
documentos foram utilizados com esta finalidade, chamados de “Orientacdes
Farmacéuticas” e “Folder de Adeséo” (Anexo 4).

As IFs com a equipe médica foram feitas também verbalmente e anexadas
por escrito ao prontuario do paciente. Esta ficha foi chamada de “Observacoes
Farmacéuticas” e continha as seguintes informacoes:

e |dentificacdo do paciente: iniciais do nome do paciente e numero de
matricula no Hospital de Clinicas/ UNICAMP;
e Interagbes medicamentosas observadas no paciente: medicamentos

envolvidos, intensidade da interacdo, mecanismo da interacao,
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consequéncias da interacdo, sugestdes,  sinais/sintomas
relacionados a interacéao;

e |Interacbes medicamentosas possiveis, mas nao observadas no
paciente: medicamentos envolvidos, intensidade da interagao,
mecanismo da interacdo, consequéncias da interagdo, sugestdes,
sinais/sintomas relacionados a interacao;

e Orientagcdes farmacéuticas feitas ao paciente: em relacdo a
administracdo do medicamento, alimentacao, atividade fisica, entre
outras;

e Farmacéutica responsavel pelo atendimento e telefone para contato.

ApoOs a realizagdo da primeira consulta, foram realizadas consultas de

retorno com este paciente no decorrer de um ano, em conjunto com o0s

atendimentos médicos. As consultas seguintes foram chamadas de retornos e

nestas foram analisadas as evolugdes do paciente a partir das informacdes

coletadas no primeiro atendimento e informag¢des novas que surgiram no decorrer

dos retornos. Apds cada retorno documento “Evolugao” foi elaborado. Este

documento se assemelha ao do Primeiro Atendimento e Analise de Caso Inicial,

devendo ser composto pelas seguintes informacoes:

Principais queixas, evolugdo do quadro avaliado na consulta anterior;
Medicamentos em uso e trocas de medicamentos, com seus respectivos
motivos;

Acompanhamento dos problemas farmacoterapéuticos caracterizados
anteriormente: se foram resolvidos ou se permaneceram;

Intervengdes farmacéuticas: se o paciente seguiu a IF realizada em
atendimento anterior, IF atuais;

Andlise do prontuario: analise de parametros clinicos (CD4, CV, Hb, MCV,
Peso, PA, CREA, ALT, AST), afeccbOes atuais/ passadas/ resolvidas,
exames laboratoriais alterados;

Andlise de medicamentos incluidos na prescricao do paciente, a partir da

monografia presente no Micromedex™ e na bula oficial do medicamento,
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em relagdo a: posologia, alteragdo de exame laboratorial, interacdes
medicamentosas potenciais e reais, problemas farmacoterapéuticos;

e Criar um plano de acompanhamento farmacoterapéutico;

e Sugerir possiveis Intervengdes Farmacéuticas ao paciente e ao médico

para serem realizadas no retorno do paciente.

Ap6s um ano de acompanhamento farmacoterapéutico uma ultima consulta foi
realizada para que a equipe pudesse encerrar seu trabalho com os pacientes em
acompanhamento farmacoterapéutico, colocando-se a disposicdo dos mesmos
para futuras duvidas relativas a terapia medicamentosa.

O periodo entre as consultas variou de acordo com a severidade de cada
caso. Porém, o intervalo maximo proposto entre cada retorno para os pacientes do

Hospital Dia foi de 4 meses.

4.2.7. ldentificagdo dos problemas farmacoterapéuticos para os
pacientes do grupo intervencao

Os problemas farmacoterapéuticos (PFTs) sdo eventos indesejaveis
relacionados ao uso de medicamentos ou a auséncia do uso de um medicamento
necessario. Estes problemas farmacoterapéuticos foram identificados,
classificados e quantificados em todas as consultas farmacéuticas. A identificacao
de um problema farmacoterapéutico baseou-se na classificacdo do método PW,
onde os problemas sédo divididos nos seguintes tipos: problema de indicagéo,
problema de efetividade, problema de seguranca e problema de adesdo. Para a
identificagdo destes problemas, durante o atendimento farmacéutico foram
selecionadas perguntas norteadoras para avaliacdo da necessidade

farmacoterapéutica (Tabela 4).
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Tabela 4. Classificacao dos problemas farmacoterapéuticos a partir de perguntas

norteadoras.

Tipos de problemas Perguntas norteadoras para avaliacao dos

farmacoterapéuticos problemas farmacoterapéuticos

L Existe indicagdo para o uso do medicamento?

Indicacao ) , . -
O paciente necessita de medicamento adicional?
O medicamento esta sendo efetivo?

Efetividade A dose do medicamento é suficiente para produzir
o efeito desejado?
O medicamento esta produzindo uma reacao
adversa no paciente?

Seguranca . ]
A dose do medicamento ¢é alta resultando em
toxicidade?

Adesao O paciente tem adesao ao tratamento?

fonte:(CIPOLLE et al., 2004; OLIVEIRA, 2011)

Com as informacdes fornecidas pelo paciente, como sintomas e queixas

principais, somadas as alteragbes de exames fisicos e clinicos, foi possivel

verificar a existéncia dos problemas farmacoterapéuticos, segundo a classificacao

de Cipolle et al., 2004. Os problemas farmacoterapéuticos poderiam ocorrer, por

exemplo, como nas situagdes citadas abaixo:

Problema de indicacdo: necessidade de um medicamento para um novo
sintoma nao decorrente de reacdo adversa ou interacdo medicamentosa;
Problema de indicacdo: ndo necessidade de um medicamento em uso ou
indicagao terapéutica inadequada;

Problema de efetividade: terapia inefetiva por uso de subdoses ou por
incompreensao do uso correto por parte do paciente;

Problema de seguranca: reacdes adversas por uso de doses excessivas ou
interac6es medicamentosas;

Problema de adesado: em geral a falta de adesdo a terapia causa outro

problema farmacoterapéutico, por exemplo: o paciente toma um
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medicamento que deve ser tomado em jejum (como Levotiroxina) apds as

refeicdes e isso leva a um problema de efetividade do medicamento.

As informagbes coletadas na entrevista eram cruzadas com os dados dos
exames laboratoriais, permitindo a avaliacao da presencga de reac¢des adversas ao
medicamento, interacdes medicamentosas, efetividade da terapia, adesdo do
paciente ao tratamento e necessidade da inclusdao de um medicamento ou troca
de medicamento em uso.

Para a analise dos resultados deste estudo, os PFTs foram quantificados
inicialmente, no primeiro atendimento farmacéutico e, apdés um ano de
acompanhamento farmacoterapéutico, no ultimo atendimento farmacéutico. As
classificacbes de todos os problemas farmacoterapéuticos foram conferidas por
duas farmacéuticas.

4.2.8. Classificacao e andlise das interacdoes medicamentosas para os
pacientes do grupo intervencao

A presenga de interagdes medicamentosas foi conferida por meio da base
de dados Micromedex™, em todas as consultas realizadas com o paciente. A
avaliacdo da interacdo medicamentosa era feita cruzando-se os dados do
Micromedex™ com os dados de sinais e sintomas do paciente. Assim, as
interacdes foram divididas em real e potencial: real quando o paciente
apresentava um sinal ou sintoma relacionado a interacdo e potencial quando o
paciente ndo apresentava sinais e sintomas correspondentes a interagdo em
questao. Foram avaliadas as interacdes reais e potenciais entre medicamento-
medicamento, medicamento-alimento, e medicamento-bebida alcodlica.

As interacdes nao foram quantificadas diretamente, pois se considerou que
uma interacdo medicamentosa acarreta em problema farmacoterapéutico, assim,
as interagdes foram quantificadas de forma indireta por meio da existéncia de
problemas farmacoterapéuticos.
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4.2.9. Quantificacio das Interven¢des Farmacéuticas para os
pacientes do grupo intervencao

Em todas as consultas com os pacientes do grupo intervencao as
intervengbes realizadas foram quantificadas e classificadas de acordo com o
objetivo proposto. As Interven¢des Farmacéuticas (IFs) tinham o objetivo de:
resolver um problema farmacoterapéutico e/ou prevenir um problema
farmacoterapéutico. Além das intervengdes farmacéuticas, os pacientes do grupo
intervencao receberam orientacdes farmacéuticas com o objetivo de educar o

paciente em saude e melhorar a qualidade de vida.

As IFs foram feitas com a equipe de saude (IF-médica) e/ou com o paciente
(IF-paciente). As  IF-médicas  objetivaram  resolver um  problema
farmacoterapéutico identificado e foram divididas nos seguintes tépicos: sugestao
de inclusdo de novo medicamento, sugestao de troca de medicamento e sugestao
de suspensao de medicamento.

As IFs feitas com o paciente de resolucao de problema farmacoterapéutico
foram dividias em: troca de horario de administracdo do medicamento, se o
medicamento deve ser tomado antes, durante ou apds as refei¢gdes, administracao
de medicamentos injetaveis e adesdo ao tratamento. As IFs para prevencéao de
problema farmacoterapéutico foram divididas em: prevencao de PFT de indicacéo,
prevencao de PFT de efetividade, prevencédo de PFT de seguranga e prevencao
de PFT de adesao.

Com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e de contribuir para a
ampliacdo dos conhecimentos em saude do paciente (educacao em saude), foram
feitos dois tipos de orientagdes farmacéuticas (OFs) com os pacientes. As OFs de
qualidade de vida foram classificadas em: orientagdo quanto a alimentag&o
saudavel; atividade fisica; encaminhamento para especialista (oftalmologista,
nutricionista, servico social, psicéloga); e orientagcdes quanto ao uso de droga
ilicita, tabaco e bebida alcodlica.

As OFs de educacao em saude foram caracterizadas nos seguintes tipos:
orientacées de saude (infeccdo por HIV, terapia antirretroviral e significado dos
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exames laboratoriais); nocdes de higiene; uso de preservativo em todas as
relacbes sexuais; e armazenamento adequado dos medicamentos.
A Figura 3 abaixo ilustra a organizacado das divisdes das Intervencdes e

Orientagbes Farmacéuticas realizadas.
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Figura 3. Caracterizacdo das Intervengdes Farmacéuticas e Orientacdes
Farmacéuticas realizadas com a equipe de saude (IF-médica) e com o paciente

(IF-paciente).

PFT: problema farmacoterapéutico

Para andlise dos resultados encontrados as Intervencbées e Orientacoes
Farmacéuticas realizadas foram quantificadas de acordo com as classificagcoes
citadas (Figura 3), para o periodo de um ano. As quantificacdes e classificagoes

foram revisadas por duas farmacéuticas diferentes.

4.2.10. Avaliacao da evolugdo clinica dos pacientes dos grupos
controle e intervencao

Os parametros clinicos avaliados foram: peso, linfécitos T CD4+ (CD4),
carga viral (CV), hemoglobina (Hb) e volume corpuscular médio (VCM). Estes
parametros foram acompanhados durante todo o estudo, sendo que para a
avaliagdo da evolugdo clinica dos pacientes do grupo intervencdo foram
considerados os valores iniciais (antes da primeira consulta farmacéutica), e um
ano apos o inicio do acompanhamento farmacoterapéutico. Estes exames sao
solicitados como rotina de acompanhamento clinico dos pacientes soropositivos
para HIV, sendo o intervalo maximo entre um exame e outro igual a 4 meses.

O parametro clinico peso foi avaliado com o objetivo de analisar a qualidade
de vida dos pacientes (alimentagcdo saudavel e atividade fisica) e reacdes
adversas aos medicamentos. Como citado anteriormente, o uso cronico dos
antirretrovirais podem levar as reac¢des adversas como disturbios gastrointestinais
e lipodistrofia, ocasionando em intolerancia aos medicamentos, perda ou ganho de
peso significativo e alteragdes fisicas e clinicas. Assim, por meio da evolugcédo do
parametro peso, pode-se avaliar se as Orientacées Farmacéuticas realizadas com
0 objetivo de prevenir estas reacdes adversas e melhorar a qualidade de vida
foram efetivas.

Os parametros CD4 e carga viral foram escolhidos para avaliar a evolucao
clinica dos pacientes, pois estdo diretamente associados com adesdao e
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efetividade da terapia antirretroviral. E de extrema importancia alcancar CV<50
cépias/mL para a manutengdo e aumento dos valores de CD4. Além disso, é
constatada resisténcia viral em 90% dos casos em que a carga viral se mantém
acima de 50 copias/mL durante o tratamento antirretroviral. Quanto maior a
contagem de CD4, menores as chances de ocorréncia de infecgées oportunistas e
maiores as chances de manter a carga viral indetectavel. Com isso, a andlise dos
parametros CD4 e CV permitiu avaliar a contribuicdo das Intervencdes
Farmacéuticas para melhora da adesao a terapia antirretroviral.

Como a presencga de anemia pode estar associada a uma reacao adversa
ao medicamento, optou-se por acompanhar também o parametro clinico
hemoglobina. Por exemplo, os medicamentos zidovudina e os antimicrobianos
sulfametoxazol/trimetoprima sdo conhecidos por causar anemia € S&o
medicamentos amplamente usados por pacientes com HIV/AIDS. A presenca de
anemia relacionada com o uso de algum destes medicamentos pode ser
caracterizada como PFT de seguranca que deve ser resolvido por meio de
Intervengdes Farmacéuticas.

O parametro clinico volume corpuscular médio (VCM) foi acompanhado
para pacientes em uso de zidovudina ou estavudina. E conhecido que um
aumento do valor de VCM esta relacionado com maior adesdo ao tratamento
antirretroviral, quando em uso de zidovudina ou estavudina.

Os parametros clinicos selecionados foram acompanhados no grupo
intervencdo e no grupo controle durante o periodo de 1 ano. Comparou-se a
evolugcdo destes valores entre os grupos visando a avaliagdo da efetividade das
Intervengdes Farmacéuticas.

Além disso, a populacdo de pacientes estudada (grupos controle e
intervencao) foi caracterizada quanto a: idade, sexo, etnia, tempo de diagnéstico,
tempo de tratamento, nUmero de consultas farmacéuticas, numero de consultas
médicas, presenca de comorbidades, niumero de comprimidos por dia e esquema
da terapia antirretroviral. Todos os dados citados acima e os parametros clinicos
foram obtidos por meio da anélise do prontudrio de cada paciente e pelo sistema
eletrénico do HC/UNICAMP.
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4.3. Analise estatistica dos dados

No grupo intervencdo, os dados de Intervengbes Farmacéuticas foram
quantificados e relacionados com a redug¢ao de problemas farmacoterapéuticos e
com a evolucao dos parametros clinicos (peso, CD4, carga viral, Hb e VCM). No
grupo controle, os dados dos parametros clinicos foram analisados inicialmente e
apés um ano de estudo e comparados com a evolugao clinica dos parametros
obtidos no grupo intervencéo.

Os dados obtidos foram analisados por meio de teste t pareado (p<0,05).
Para os parametros clinicos a analise de teste t pareado considerou as diferencas
entre os dados finais e iniciais para o grupo controle e o grupo intervencéo. Foi
utilizado um intervalo de confiangca de 95% para determinacdo da variacdo dos
dados obtidos. Os graficos foram feitos no software Origin 6.0® e Microsoft Office

Excel®.
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5. RESULTADOS

5.1. Pacientes descontinuados e separacao entre os grupos

Foram selecionados para o estudo 143 pacientes, 53 (37,06%) pacientes do
grupo controle e 90 (62,94%) pacientes do grupo intervengao, de acordo com 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. Foram descontinuados do estudo um total de 57
(39,86%) pacientes, sendo 10 (17,54%) pacientes do grupo controle e 47 (82,46%)
do grupo intervengdo. A porcentagem de pacientes descontinuados para o grupo
intervencao foi aproximadamente 5 vezes maior que do grupo controle, por este
ultimo ser formado por pacientes de reposicao.

Um dos principais motivos de descontinuagao para ambos os grupos foi
tempo de acompanhamento menor que um ano, com 6 (11,32%) do grupo controle
e 13 (14,44%) do grupo intervengao.

No grupo intervencao, 19 (21,11%) pacientes foram descontinuados pois
tiveram a primeira Intervengdo Farmacéutica apés 6 meses da primeira consulta.
Esse critério foi adotado no intuito de padronizar os pacientes do grupo
intervencgéao, possibilitando a correlagdo das alteragdes clinicos laboratoriais com
as intervencoes e orientacdes farmacéuticas realizadas. A Figura 4 mostra o total

de pacientes e os motivos de descontinuacao para o grupo controle e intervengao.
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Total inicial de pacientes =143
(100%)

Grupo Controle = 53 (37,06%) Grupo Intervengdo =90 (62,94%)

gestagdo durante o estudo =2 _ o
(3,77%) abandono do HD = 8 (8,89%)
abandono do HD = 1 (1,89%) Lransferéncia de servigo de saude =
/870 7(7,78%)
transferéncia de servigo de satde = intervengdo farmacéutica apds 6
1(1,89%) meses = 19 (21,11%)
tempo de acompanhamento tempo de acompnhamento menor
menor que 1ano =6 (11,32%) que 1ano =13 (14,44%)
Total final Grupo Controle= Total final Grupo Intervengéo
43 (81,13%) =43 (47,78%)

Figura 4. Total de pacientes selecionados inicialmente para o estudo e os motivos

de descontinuacao.

Do total de pacientes inicial (n=143), oitenta e seis (60,14%) pacientes
foram alocados em 2 grupos: Grupo Controle (n=43) e Grupo Intervengao (n=43).
Os pacientes, de ambos os grupos, foram acompanhados durante 12 meses,
sendo que somente o0s pacientes do grupo intervencdo receberam

acompanhamento farmacoterapéutico.
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5.2. Caracteristicas gerais dos pacientes estudados

As caracteristicas iniciais dos pacientes estudados estdo presentes na
Tabela 5. Considerando que os pacientes foram pareados de acordo com sexo e
valores de linfécitos T CD4+, constatou-se mesmo numero de homens (n=28;
65,12%) e mulheres (n=15; 34,88%) entre os grupos e médias de CD4
semelhantes: grupo controle com 291,09 [210,34 — 371,84] céls/mm?® e grupo
intervencdo, 297,72 [208,30 — 387,14] céls/mm®. A cor e comorbidade mais
frequente em ambos os grupos foram, respectivamente, branca e hepatite C. Os
esquemas iniciais de terapia antirretroviral mais frequente foram bem distribuidos
entre os grupos, prevalecendo o regime com TDF+3TC+EFV para o grupo
controle e AZT+3TC+EFV (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas iniciais dos pacientes dos grupos controle e intervencao.

Caracteristicas Grupo Controle Grupo Intervencao
Idade (Média + DP, anos) 41,49 + 9,33 41,74 + 7,93
Homens n° (%) 28 (65,12) 28 (65,12)
Mulheres n°(%) 15 (34,88) 15 (34,88)
Raca/ cor n° (%)

e Branca 31 (72,09) 26 (60,47)
e Parda 10 (23,26) 13 (30,23)
e Amarela - 1(2,33)

e Preta 2 (4,65) 3 (6,98)
Tempo diagnéstico (média + DP; 7,05 £5,57 8,02 + 6,55
anos)

Tempo tratamento (média + DP; 5,98 + 5,07 6,35 + 5,51
anos)

Numero de comorbidades (média 2,70 +1,70 2,80 +1,90
DP)

Comorbidades mais frequentes (%)

e Hepatite C 20,00 20,00

e Tabagismo 15,00 10,00

o Neurotoxoplasmose 10,00 10,00

e Hipertrigliceridemia 5,00 12,50

e Hipotireoidismo : 10,00

e Tuberculose pulmonar 15,00 5,00
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Numero comprimidos por dia 9,55 +4,70 10,25 £ 4,21
(média = DP)

Esquema da TARV mais frequentes

n2 (%)

AZT+3TC+EFV 7 (17,50) 8 (20,00)
TDF+3TC+EFV 8 (20,00) 6 (15,00)
TDF+3TC+LPV/r 5(12,50) 8(18,60)
AZT+3TC+LPV/r+TDF 2 (5,00) 7 (17,50)
Outros 14 (35,00) 14 (32,50)

DP: desvio padrao.no: numero absoluto de pacientes. IC: intervalo de confianga (a<0,05). TARV: terapia antirretroviral. AZ1:

zidovudina. 3TC: lamivudina. EFV: efavirenz. TDF: tenofovir. LPV/r: lopinavir potencializado com ritonavir.

Para trés pacientes do grupo controle ndo foi possivel a obtencao dos
dados de tempo de diagnéstico e tratamento, comorbidade, comprimidos por dia e
esquema de terapia antirretroviral inicial. Assim, para estes itens, o calculo de

porcentagem foi feito para n=40.

5.3. Intervenc¢oes farmacéuticas realizadas

Foram realizadas 194 consultas farmacéuticas com os pacientes do grupo
intervencao, com média de 4,51 [4,08-4,94] consultas por paciente. As consultas
farmacéuticas foram feitas quando o paciente tinha retorno com o médico
portanto, considerando que os pacientes do grupo intervencao tiveram no total 466
consultas médicas, as consultas farmacéuticas representaram 41,63% deste total.

Um total de 202 Intervencdes Farmacéuticas (IFs) foram propostas durante
o0 acompanhamento farmacoterapéutico no periodo de 1 ano. Foram feitas 4,7 IFs
por paciente do grupo intervencdo, com média de 1,04 IFs por consulta
farmacéutica.

Todas as Intervengdes Farmacéuticas foram feitas de forma verbal e escrita
para documentacdo das atividades realizadas. As intervengdes foram realizadas
com o objetivo de resolver um PFT, prevenir um PFT, contribuir para a educagéo
em saude do paciente e melhorar sua qualidade de vida.

As IF-médicas (n=9; 4,46%) foram feitas para resolver um PFT identificado

no paciente, obtendo-se 100% de aceitacao pela equipe médica. Com o paciente,
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foram feitas intervengdes de educagcdo em saude, qualidade de vida, prevengéo e
resolucao de PFT, totalizando 193 intervencdes (95,54%).

As intervengdes de prevencdo (n=50; 24,75%) foram na maioria das vezes
para prevenir um problema de adesao a terapia (n=32; 15,84%).

O total de intervencbes de resolucdao de PFT identificado foi de 105
(51,28%), sendo 15,35% (n=31) estavam relacionados com a orientacdo da
administragdo do medicamento em relagdo as refei¢cdes, 13,37% (n=27) para
resolver um problema de adesdo ao tratamento e 7,43% (n=15) para troca do
horario de uso de um medicamento devido a possivel interacdo medicamento-
medicamento.

Foram feitas 50 (25,91%) intervencdes com o paciente para melhorar a
qualidade de vida e 19 (9,84%) de educagao em saude.

As dez IFs mais frequentes estéo representadas na Figura 5.

EDUCACAO
(19; 9,84%) Orientagdo sobre HIV/
TARV/ exames lab
QUALIDADE DE VIDA Atividade fisica

(50; 25,91%)

Droga, tabaco, bebida alcodlica

Alimentagdo saudavel

Sugestdo de inclusdo de

RESOLUCAO novo medicamento

(105;51,98%)

Adesdo

Medicamento tomado antes, junto ou

. o 15,35
apos as refeicdes

Troca de horario: interagdes medicamento-medicamento

PREVENCAO PFT de seguranca
(50; 20,75%)

PFT de adesdo 15,84

0,00 2,00 4,00 600 800 1000 12,00 1400 1600 1800

Figura 5. Porcentagem das Intervengdes e Orientacbes Farmacéuticas mais

frequentemente realizadas com o Grupo Intervencao, durante o periodo de 1 ano.

PFT: problema farmacoterapéutico. TARV: terapia antirretroviral. RAM: reagdo adversa ao medicamento.
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5.4. Problemas farmacoterapéuticos no grupo intervenc¢ao

Inicialmente foram identificados 216 PFTs, com média de 5,02 [4,02-6,03]
PFTs por paciente. Ap6s um ano de acompanhamento farmacoterapéutico foram
identificados 133 PFTs com média de 3,09 [2,43-3,75] PFTs por paciente (Figura
6). Esta reducdo de 38,43% entre os PFTs iniciais e finais foi estatisticamente

significativa com p=0,0001.
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HPFTin PFT 1a

Figura 6. Média de Problemas Farmacoterapéuticos por paciente, identificados no

primeiro atendimento e ap6s um ano de acompanhamento farmacoterapéutico.
PTF in: problema farmacoterapéutico inicial. PFT 12: problema farmacoterapéutico apés 1 ano de acompanhamento

farmacoterapéutico.

O problema farmacoterapéutico mais frequente na primeira consulta e apés
um ano foi o de Seguranca: com total inicial igual a 138 (3,21 [2,60 — 3,82] PFTs
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por paciente) e depois de um ano, 86 (2,00 [1,58 — 2,42] PFTs por paciente). O
PFT de Indicacéo foi o segundo mais frequente inicialmente, totalizando 50 (1,16
[0,77 — 1,56] PFTs por paciente); e apds realizadas as Intervengdes
Farmacéuticas, diminuiu para 24 (0,56 [0,27 — 0,84]). O gréfico da Figura 6 mostra
a média dos PFTs no primeiro atendimento farmacéutico e depois de 1 ano de
acompanhamento farmacoterapéutico.

Os PFTs de Efetividade e de Adesdo nao tiveram uma reducao tao
importante quanto os PFTs de Seguranca e Indicag&o: total de PFT inicial de
Efetividade igual a 12 e de Adesado igual a 16; com o acompanhamento
farmacoterapéutico diminuiram respectivamente para 11 e 12 PFTs totais.

5.5. Evolucao clinica dos pacientes estudados

Durante o estudo foram acompanhados parametros clinicos para a
avaliacao da evolugao clinica de cada paciente e, com isso, foi possivel verificar
se as Intervengcbes Farmacéuticas influenciaram no prognéstico clinico do
paciente.

Inicialmente ambos o0s grupos apresentaram parametros clinicos

semelhantes (Tabela 6).

Tabela 6. Valores iniciais dos parametros clinicos dos pacientes estudados.

Caracteristicas Grupo Controle Grupo Intervenc¢ao o]
Peso (média % IC, kg) 62,47 64,42 0,46
[58,85 - 66,08] [60,68 —68,17]

CD4 basal 291,09 297,72 0,36

(média £ IC, cél/mm3) [210,34 - 371,84] [208,30 — 387,14]

CV basal <50 cépias/mm3 n (%) 26 (60,47) 27 (61,36)

oV médi (103 spias/mL) 19,15 40,91 0,10
sl el [-4,14 — 42,44] [6,30 - 75,52]
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Hb basal (média * IC, g/dL)
e Homens

e Mulheres

VCM basal (média £ IC, fl)

12,89 12,67 0,58
(12,28 —13,49] [12,04 - 13,3]
13,29 12,8 0,33
[12,51-14,07] [11,95-13,66]
12,13 12,42 0,65
[11,29-12,96] [11,57-13,27]
97,26 97,67 0,93

[93,75 -100,76] [94,30-101,05]

CD4: linfocitos I CD4+. CV: carga viral. Hb: hemoglobina. no: numero absoluto de pacientes. IC: intervalo de conflanga

(a<0,05).

PESO

A andlise de teste T pareado do parametro peso mostrou diferenca

estatistica entre os valores iniciais e finais somente para o grupo controle: média
de peso inicial igual a 62,47 [58,85 — 66,08] kg e final igual a 64,97 [60,92 — 69,03]
kg, com p=0,01. Para o grupo intervencao a média inicial foi igual a 64,42 [60,68 —
68,17] e final igual a 65,24 [61,62 — 68,86]. A Figura 7demonstra uma distribuicdo
mais simétrica dos valores de peso para o grupo intervengéo, do que para o grupo

controle.
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Figura 7. Distribuicdo dos valores do parametro peso para 0s grupos controle e
intervencao.

GC: grupo controle. Gl: grupo intervencéo. in: valores iniciais. 1a: ap6s 1 ano de acompanhamento farmacoterapéutico.

Dados da Tabela 7 mostram que, durante o estudo, no grupo controle foi
obtida maior frequéncia de aumento do peso maior que 5 kg (27,91%), em
comparacao com o grupo intervencao, 16,28%. A média da variacao de peso para
estes pacientes com variagdo maior de 5 kg foi de 4,81 [-0,99 — 10,60] kg no grupo
intervencao e 7,62 [2,96 — 12,28] no grupo controle.
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Tabela 7. Quantificagdo do numero de pacientes com variagdo de peso
maior que 5 quilos no periodo de 1 ano para ambos 0s grupos.

Variacao de peso em 1 ano Grupo Controle Grupo Intervencao
3 -

N qe pacientes que ganharam 12 (27,91%) 7 (16,28%)

mais de 5 kg

N2 de pacientes que perderam o o

mais de 5 kg 3 (6,98%) 2 (4,65%)

LINFOCITOS T CD4+ (CD4)

Para ambos os grupos foi observada elevacao significativa da média dos
valores de CD4 iniciais em comparagcao com os valores finais (Figura 8). No
entanto, o grupo intervencao apresentou aumento médio da variacdo de CD4 1,84
vezes maior que 0 aumento observado no grupo controle: a média da variacao de
CD4 para o grupo intervencao foi de 154,66, enquanto que para o controle foi igual
a 83,80, ndo estatisticamente significativo (p=0,4).
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Figura 8. Dispersdao dos valores da contagem de linfécitos T CD4+

inicialmente e ap6s 1 ano de estudo.

GC: grupo controle. Gl: grupo intervencéo. in: valores iniciais. 1a: ap6s 1 ano de acompanhamento farmacoterapéutico.

Para o grupo intervencao também pode ser observada diferencga entre as faixas de
valores de CD4 (Tabela 8). Inicialmente ambos 0s grupos possuiam 46,5% dos
pacientes na faixa de 1 a 200 células de linfécitos T CD4/mm? e, apos um ano,
nota-se que mais pacientes do grupo intervencdo migraram para faixas com
valores maiores de CD4 comparativamente aos pacientes do grupo controle,
justificando a obtengcdo de uma média de CD4 maior no grupo intervengdo em

comparac¢ao com o controle.
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Tabela 8. Evolugdo da contagem de linfécitos T CD4+ nos grupos controle e

intervengéo, divididos em faixas de valores.

linfécitos T CD4+ GC inicial (n2, GC apés 1ano Glinicial (n%, Glapés 1ano

(cél./mm®) %) (ne, %) %) (ne, %)
1-200 20 (46,5) 11 (25,6) 20 (46,5) 11 (25,6)
201 - 350 12 (27,9) 11 (25,6) 10 (23,3) 10 (23,3)
351 - 500 6 (14,0) 15 (34,9) 6 (14,0) 12 (27,9)
501 - 1000 3(7,0) 4(9,3) 5(11,6) 9 (20,9)
> 1001 2 (4,7) 2 (4,7) 2 (4,7) 1(2,3)

Gl: grupo intervengao. GC: grupo controle.

CARGA VIRAL (CV)

Para o parédmetro carga viral ndo foi observada diferengca estatistica
significativa entre as médias finais e iniciais para ambos os grupos. Apesar de a
média da CV final do grupo intervencao ser maior do que aquela observada no
grupo controle (17394,51 e 12921,53 copias/mL, respectivamente), o grupo
intervencdo apresentou uma reducado 3 vezes maior da CV do que o grupo
controle: Gl variou em média 23517,67 e GC, 6226,51 (Tabela 9).

Tabela 9. Evolugdo do parametro clinico carga viral em numero absoluto e em

log1p nOs grupos controle e intervengéo.

Caracteristicas GC inicial GC apo6s 1 ano Gl inicial Gl apés 1 ano
CV média (10° 19,15 12,92 40,91 17,39
copias/mL) [-4,14 —42,44]  [3,18 — 22,67] [6,30 — 75,52] [2,48 — 32,31]
6,23 23,52
Variacao da CV
o [-11,66 — 24,11] [-10,52 — 57,56]
(10° cépias/mL)
p = 0,49 p=017
CV log (n®
pacientes)
<4 36 35 33 36
4-5 5 6 5
>5 2 2 5 3

CV: carga viral. GI: grupo Intervengao. GC: grupo controle.
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Foi feita a analise da carga viral de acordo com o resultado maior que 50
cépias por mL (CV>50) e menor que 50 cépias por mL (CV<50), considerando
CV<50 o limite inferior (carga viral indetectavel) do resultado do exame laboratorial
(reagdo em cadeia da polimerase quantitativa — qPCR). Com esta analise tem-se
que, dentro do periodo de 1 ano, 51,16% (n=22) dos pacientes controle e 60,47%
(n=26) dos paciente do grupo intervengcdo comecaram e terminaram o estudo com
CV<50. Ainda dentro desta analise, foi observado que, 9,3% (n=4) dos pacientes
do grupo controle e 2,33% (n=1) dos pacientes do grupo intervengao iniciaram o
estudo com CV<50 e no final de 1 ano estes apresentavam CV>50. A Figura 9
ilustra as porcentagens de cada grupo de pacientes em relacao a presenca ou nao

de carga viral indetectavel.
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Figura 9. Porcentagem dos pacientes em relagdo a presenca de carga viral

indetectavel ou ndo, considerando o inicio e o final do estudo.
Gl: grupo intervengao. GC: grupo controle. in CV: carga viral no inicio do estudo. 1a CV: carga viral no final do estudo, apos
1 ano. CV<50: carga viral indetectavel. CV>50: carga viral detectavel.

A variacdo logaritmica da carga viral permite distinguir entre uma variagdo
de valores de carga viral decorrentes da técnica laboratorial empregada e uma
real variagcdo dos valores de carga viral, indicando presenca de resisténcia viral
e/ou auséncia de adesdo ao tratamento. Sendo assim, de acordo com a
interpretagéo clinica da variagdo da carga viral, os resultados deste exame foram
analisados segundo a variagdo logaritmica dos mesmos, considerando-se uma
variagdo maior que 0,5 logip como clinicamente significativa (BRASIL, 2005). No
grupo intervengao foram encontrados 3 (6,98%) pacientes com aumento clinico
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significante da carga viral, em comparagcdo com o grupo controle em que 11

(25,58%) pacientes tiveram aumento da carga viral clinicamente significativo.

HEMOGLOBINA (HB)

A variacdo do parametro hemoglobina foi estatisticamente significativa
somente para o grupo controle, aumento de 6,29% enquanto que no grupo
intervencao foi observada uma elevacéo de 1,91% entre a média de hemoglobina
inicial e final (Figura 10).
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Figura 10. Grafico de dispersao dos valores de hemoglobina iniciais e finais para
0S grupos controle e intervencéo.

CG: grupo controle. Gl: grupo intervengao. in: inicial. 1a: final do estudo, 1 ano.
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Inicialmente, 46,51% (n=20) dos pacientes do grupo controle e 37,21%
(n=16) dos pacientes do grupo intervencao apresentaram valores de hemoglobina
dentro do intervalo de referéncia e 53,49% (n=23) e 58,14% (n=25) dos pacientes
dos grupos controle e intervencdo apresentaram valores abaixo do intervalo de
referéncia, respectivamente. No final do estudo, o grupo controle apresentou
65,12%(n=28) e 34,88% (n=15) dos pacientes dentro e abaixo dos valores de
referéncia, respectivamente. O grupo intervencao, no final de 1 ano, apresentou
48,89% (n=21) e 51,16% (n=22) dos pacientes com valores dentro e abaixo do
intervalo de referéncia de hemoglobina, respectivamente.

Analisando-se separadamente os pacientes por género, foi observado que
no grupo do sexo masculino ocorreu maior variagao entre as médias iniciais e
finais de hemoglobina do que a observada no grupo do sexo feminino. No grupo
controle foi observado aumento de 8,06% e no grupo intervencdo, houve um
aumento de 3,51% entre as médias iniciais e finais de hemoglobina de homens,
enquanto no grupo controle houve um aumento de 0,82% e de 0,16% no grupo
intervencdo entre as médias inicial e final de hemoglobina de mulheres (Figura
11).
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Figura 11. Grafico da variacdo da média de valores de hemoglobina por género,
para ambos os grupos, considerando o inicio e fim do estudo.
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VOLUME CORPUSCULAR MEDIO (VCM)

Foram encontrados 20 (46,51%) pacientes no grupo intervencédo e 21
(48,84%) no grupo controle em uso de zidovudina. Para estes pacientes foram
analisados os valores de volume corpuscular médio (VCM) para avaliar a adesao
ao tratamento. Verificou-se que para ambos os grupos a média do VCM decaiu em
relacdo ao valor inicial, com reducédo de 1,26% no grupo intervencao e 0,9% no
grupo controle. Apesar desta redugdo néo ser significativa, com a andlise da
equacao da reta foi possivel observar que o grupo controle tem uma maior
tendéncia de aumento dos valores de VCM quando comparado ao grupo
intervencao (Figura 12).
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Figura 12. Dispersdo dos valores do volume corpuscular médio para 0s grupos
controle e intervencdo, considerando o valor inicial e final de cada paciente em
uso de zidovudina.

Considerando a relagédo entre a concentragdo de hemoglobina inicial e final
com o VCM inicial e final (Tabela 10), para ambos os grupos, pode-se verificar que

apesar do grupo intervencao ter uma maior reducédo dos valores relativos, ao fim
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de um ano, o valor médio de VCM ficou acima dos valores de referéncia (81 - 99
para mulheres e 80 — 96 para homens).

Tabela 10. Comparagdo entre as médias iniciais e finais (apés 1 ano) de
hemoglobina e volume corpuscular médio dos pacientes em uso de zidovudina.

Parametro GC inicial GC apds 1 ano Gl inicial Gl apé6s 1 ano
Hb média * 13,22 13,58 13,07 12,94
IC (g/dL) [12,25 - 14,19] [12,74 -14,41] [12,04-14,1] [11,84 —14,04]
VCM médio + 98,61 97,72 101,64 100,35
IC (fl) [92,51 — 104,71] [90,98 — 104,47] [95,24 — 108,03] [94,85 — 105,85]

GC: grupo controle. GI: grupo intervengao. Hb: hemoglobina. VCM: volume corpuscular medio.

A analise dos dados por género também nao mostrou diferenca
significativa. Porém, foi possivel observar comportamentos opostos entre os
grupos, pois no grupo controle enquanto os homens apresentaram elevacdao na
média de VCM, as mulheres apresentaram reducdao da média em relacdo ao valor
inicial. J& no grupo intervengao observou-se o contrario, 0s homens apresentaram
reducdo da média e as mulheres, aumento em relacdo ao valor inicial de VCM
(Figura 13).
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Figura 13. Gréfico da variacdo de volume corpuscular médio separada por género

para os grupos controle e intervengao considerando o inicio e fim do estudo.
VCM: volume corpuscular médio.
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6. DISCUSSAO

6.1. Analise das caracteristicas iniciais da populac¢io estudada

Dados do DataSUS estimam a existéncia de 608.230 brasileiros infectados
pelo HIV, com cerca do dobro de homens em relacdo as mulheres: 397.662
homens e 210.538 mulheres (1,88:1). A populacado participante deste estudo
apresentou proporcao semelhante: 1,87 homens para cada mulher. Este grupo,
apresentou uma média de 41,49 anos de idade como ja era esperado, pois no
Brasil, temos que 57,78% das pessoas portadoras de HIV tem idade entre 30 e 49
anos (Boletim Epidemioldgico - AIDS e DST, 2012).

A maior concentracdo de casos de AIDS identificados estd na regiao
Sudeste, 56,41%, com 11.027 casos na regiao de Campinas em que 30,16% da
populagéo infectada com HIV é branca, 8,93% é parda, 4,23% é preta, 0,2% €
amarela e 56,5% nao apresenta esta informacdo no sistema DataSUS. A
populagdo estudada foi em sua maioria de cor branca, com 74,42% no grupo
controle e 65,12% no grupo intervencao (Boletim Epidemiolégico - AIDS e DST,
2012).

A infeccéo por HIV é hoje considerada uma doenca crénica, como pode ser
observado pelo tempo de diagnéstico e tratamento do HIV/AIDS, respectivamente,
7,05 e 5,98 anos (grupo controle) e 8,02 e 6,35 anos (grupo intervengédo). Dados
da literatura mostraram que, entre os anos de 2000 e 2007, as declaracdes de
Obito com mencgéao de HIV/AIDS apresentaram significativo aumento de 2,5% para
7% do percentual de dbitos com causa béasica nado relacionada ao HIV/AIDS. Este
aumento sugere que outros agravos como neoplasias malignas e doencas
cardiovasculares podem estar causando um crescente impacto na sobrevida das
pessoas com HIV/AIDS (Boletim Epidemiologico - AIDS e DST, 2012; REZENDE
et al., 2010). Nos anos 1980, a AIDS foi descrita como condigdo aguda, uma vez
que se manifestava rapidamente depois do diagnostico, ndo havia tratamentos
disponiveis e apresentava desfecho rdpido, com altas taxas de mortalidade. Com
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0s avangos no conhecimento sobre a histéria natural da infec¢do pelo HIV, com o
surgimento da possibilidade de monitorar a progressao da doenca por meio de
marcadores laboratoriais (CD4 e carga viral) e o desenvolvimento do tratamento
antirretroviral, a AIDS foi redefinida como uma condi¢ao cronica (ALENCAR et al.,
2008). Com isso, o tempo de uso da TARV passou a ser cada vez mais
prolongado, aumentando o risco de desenvolvimento de rea¢cdes adversas como a
lipodistrofia (BRASIL, 2010b).

No Brasil a tuberculose e as hepatites virais sdo as co-infec¢cdes mais
frequentes e representam uma das principais causas de Obito entre as pessoas
infectadas pelo HIV (BRASIL, 2008b). A hepatite C foi a comorbidade mais
frequente encontrada no presente estudo. Esta co-infeccéo traz um grande desafio
ao profissional de saude e ao paciente, devido a maior complexidade para o
manejo do tratamento, além das novas reagbes adversas e interagdes
medicamentosas que a terapéutica adicional pode causar (BRASIL, 2008b). Os
pacientes do grupo controle e intervengcdo tomavam grandes quantidades de
comprimidos por dia, em média 9,55 e 10,25 comprimidos por dia,
respectivamente, dificultando a adesédo e a compreensao do tratamento.

A hepatite C pode dificultar a reconstituicdo imunolégica e acelerar a
progressao para a AIDS e a morte. Verifica-se, ainda, evolugdo mais rapida para
cirrose, insuficiéncia hepatica e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular,
especialmente quando ha imunossupressao avancada (MIYAZAKI et al., 2005). A
resposta ao tratamento contra hepatite C é pobre e frequentemente demanda
suspensao ou troca dos antirretrovirais e do Interferon, provavelmente devido a
interacdes medicamentosas, toxicidades e dificuldades na adesdo (BRASIL,
2008b). Um estudo mostrou que aproximadamente 25% dos pacientes tiveram
que suspender o uso da TARV devido a intolerancia gastrointestinal ocasionada
pelo inicio da terapia contra hepatite C (COOPER et al., 2006).

Os esquemas de TARV mais frequentemente utilizados pelos pacientes
estudados foram aqueles considerados de primeira linha de escolha. De acordo
com o Consenso de 2008 (BRASIL, 2008a), o Ministério da Saude estabelece

recomendagdes para a TARV, sendo o esquema preferencial para inicio da TARV
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em pacientes virgens de tratamento, a combinagdo de 2 ITRN (inibidor da
transcriptase reversa nucleosideo) com 1 ITRNN (inibidor da transcriptase reversa
nao nucleosideo) e, como opc¢ao alternativa 2 ITRN + IP/r (inibidor da protease
potencializado com Ritonavir). Esta sugestdo esta baseada em estudos
comparativos com pacientes virgens de tratamento em que foram observadas
taxas de sucesso viroldgico equivalentes para os esquemas: 2 ITRN + ITRNN ou 2
ITRN + IP/r (BARTLETT et al., 2006). Uma explicagdo possivel para tal fato é a
maior simplicidade da posologia o que provavelmente facilita a adesdo ao
tratamento. Adicionalmente, a longa meia-vida do Efavirenz permite maior
flexibilidade no horario de tomada, embora possa haver maior risco de falha
quando ocorrem perdas de doses. A associacdo Zidovudina/Lamivudina
(AZT/3TC) é a mais usada mundialmente: apresenta resposta virolégica
equivalente a outras combinagbes de 2 ITRN, em geral € bem tolerada, esta
disponivel em associacao e tem menor custo comparativo dentro da classe, o que
fortalece a sustentabilidade do acesso universal ao tratamento (BARTLETT et al.,
2006; BRASIL, 2008a). Uma opgédo em casos de intolerancia ao AZT (toxicidade
hematoldgica e lipoatrofia) € a substituicdo pelo TDF combinado com 3TC.

Os esquemas iniciais de TARV mais frequentes foram bem distribuidos no
grupo intervencao, com 17,5% dos pacientes em uso de 3 ITRN + 1 IP/r. Estes 7
pacientes tinham histérico de mudultiplos abandonos, 5 deles apresentaram
intoleréncia gastrointestinal aos ARVs, 2 apresentaram resisténcia viral a
Lamivudina e 1 paciente, usuario de drogas e com histérico de reclusdo , néo
conseguiu seguir corretamente a TARV. Os inibidores de protease potencializados
com Ritonavir (IP/r) oferecem maior barreira genética a resisténcia do que os
inibidores de transcriptase reversa nao-andlogos de nucleosideos (BRASIL,
2008a). Assim, estes 7 pacientes, por terem histérico de multiplos abandonos,
estavam em uso de Lopinavir potencializado com Ritonavir. Com isto, pode-se
afirmar que os pacientes do estudo estavam dentro do proposto pelo Consenso
2008.
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Como os pacientes do grupo controle ndo tiveram consultas farmacéuticas,

nao foi possivel avaliar os motivos envolvidos para o uso deste esquema neste

grupo.

6.2. Intervencoes farmacéuticas reduzindo problemas
farmacoterapéuticos

A Intervengcdo Farmacéutica é uma ferramenta do acompanhamento
farmacoterapéutico que visa resolver e prevenir problemas relacionados a terapia
do paciente para que o0 mesmo tenha uma melhor evolugéo clinica e qualidade de
vida. Viktil & Blix (2008) mostraram que, efetivamente, o farmacéutico clinico é
capaz de identificar, resolver e prevenir problemas farmacoterapéuticos
clinicamente significantes. Além disso, os autores encontraram evidéncias de que
as Intervengdes Farmacéuticas influenciam positivamente os desfechos clinicos,
tais como: melhora das concentragbes dos marcadores para uso de
medicamentos e para doengas (concentragdes Otimas de lipidios e tempo de
protrombina), redugdo do tempo de internagdo e de readmissoes, diminuicdo da
taxa de eventos como insuficiéncia cardiaca e tromboembolismo (VIKTIL; BLIX,
HEGE SALVESEN, 2008).

Durante um ano de acompanhamento farmacoterapéutico do grupo
intervencao, a maioria (95,54%) das intervencdes foram realizadas com o paciente
e estas intervengdes proporcionaram uma reducdo significativa de 38,43% dos
problemas farmacoterapéuticos. Outros estudos mostraram que as Intervencdes
Farmacéuticas sdo capazes de diminuir os problemas farmacoterapéuticos,
principalmente dos problemas relacionados a seguranca do paciente, ou seja,
quando ha presenca de reagbes adversas (BLIX, HEGE SALVESEN et al., 2006;
CHISHOLM-BURNS et al.,, 2010; GRANAS et al, 2010; MAAT et al., 2004;
VERDUGO, R. et al., 2010; VIKTIL; BLIX, HEGE SALVESEN, 2008). No presente
estudo, foram feitas 46 intervencdes para resolver um problema relacionado a
reacao adversa devido a uma administracédo incorreta do medicamento em relacao
aos horarios das refeicdes (n=31) e/ou uma interacdo medicamento-medicamento

(n=15). Apos estas intervencdes, verificou-se que os problemas relacionados a
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reagdes adversas (seguranga) diminuiram de 138 para 86, redugédo de 37,68%,
indicando que as Intervengdes Farmacéuticas influenciaram na reducdo de
reacoes adversas.

Estudo mostrou que cerca de 50-80% dos problemas farmacoterapéuticos
sao previsiveis (VIKTIL e BLIX, 2008) assim, podemos considerar que as IF
resolutivas e preventivas auxiliaram na diminuicdo significativa dos problemas
farmacoterapéuticos iniciais, porém nao foram suficientes para resolver todos os
problemas identificados. Para os demais problemas (indicacdo, efetividade e
adesdo) ndo foi observada reducdo tdo expressiva como a observada para o
problema de segurancga. Isto se deve, provavelmente, as poucas intervencoes-
médicas realizadas, somente 9 (4,46%), dentre elas: 5 para sugerir a inclusdo de
um novo medicamento; 3 sugestées de troca de medicamento; e 1 devido a
duplicidade terapéutica. As intervengdes realizadas com a equipe de saude tinham
como principais objetivos reduzir os problemas de indicacao e efetividade, porém
para a equipe de farmacia estas sdo as intervengées mais complexas de serem
executadas. Este resultado pode ser consequéncia de alguns fatores, como o fato
do paciente ndo desejar o acréscimo de um novo medicamento na terapia para
resolver um problema de indicacao, devido a grande quantidade de comprimidos
em uso. Na literatura ha estudos mostrando que as Intervengdes Farmacéuticas
tem grande aceitagédo pelo prescritor quando o farmacéutico assume uma postura
proativa, sendo ela no momento das visitas beira leito e da prescricdo ou na
farmacia comunitaria, com diferentes populacdes, realizando exames rapidos
(glicemia, temperatura, pressao arterial) e detectando problemas relacionados a
terapia (BLIX et al., 2006; FERNANDEZ-LLAMAZARES et al., 2012; HEELON et
al., 2007; KUCUKARSLAN et al., 2003; LEAPE et al., 1999; SOENDERGAARD et
al., 2006; VIKTIL e BLIX, 2008). Alguns estudos encontraram baixa aceitagdo das
Intervengbes Farmacéuticas propostas, em geral porque o farmacéutico teve uma
abordagem passiva ou interviu somente de forma escrita no prontudrio do paciente
(DOUCETTE et al., 2005; PATEL et al., 2005), sugerindo que o farmacéutico
precisa estar presente nas discussées de caso clinico e intervir imediatamente

enquanto as discussbdes acontecem e a prescricao é feita. No presente trabalho
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100% das intervengbes-médicas foram aceitas, mostrando que a metodologia
adotada, registro no prontuario da intervencado realizada pelo farmacéutico e
realizacdo da intervengdo pessoalmente com o médico, € efetiva e relevante. No
entanto, para elevar o numero de intervengées-medicas o farmacéutico precisa
participar ativamente das reunides de discussdes de caso clinico e estar presente
no momento da prescricao.

Anemia é uma reacdo adversa a TARV ja conhecida, principalmente em
regimes que utilizam Zidovudina (ABURUZ et al., 2011; BRASIL, 2008a; MODAYIL
et al., 2010; PADUA et al., 2006). Como o medicamento zidovudina faz parte do
regime de primeira escolha e esta presente em grande parte das prescricdes, o
parametro hemoglobina foi escolhido para acompanhar alteracbes hematolégicas.
Apesar da média inicial de hemoglobina ser semelhante entre os grupos, foi
observada uma diferenga significativa entre a média inicial e final somente no
grupo controle, com maior aumento relativo da média em comparacao ao grupo
intervencdo. A andlise separada por géneros mostrou que os homens, tanto do
grupo controle como do grupo intervencao, apresentaram maior aumento médio
dos valores de hemoglobina do que as mulheres.

Os dados de hemoglobina, ao contrario dos demais parametros analisados,
sugere que as Intervencdes Farmacéuticas nao tiveram efetividade na reducao da
frequéncia de anemia no grupo intervencgéo. Este resultado pode estar relacionado
a prépria infeccao pelo HIV, pois a anemia é frequentemente multifatorial, podendo
estar correlacionada a propria infeccdo pelo HIV em 30% dos casos
assintomaticos e até 80% em casos de manifestacéo clinica de AIDS (BERHANE
et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2011).

6.3. Orientacdoes farmaceéuticas influenciando o parametro
clinico peso

A evolucao da terapia antirretroviral na dltima década teve um impacto
importante na reducdo da mortalidade e da morbidade da infeccado pelo HIV. Por
outro lado, a emergéncia de eventos adversos tardios influiu negativamente na

qualidade de vida, fazendo com que a condicao de viver com HIV assumisse
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caracteristicas semelhantes a outras doengas crénico-degenerativas (ALENCAR
et al., 2008; BRASIL, 2008a; LAGRANGE e MOLINA, 2005).

A lipodistrofia - combinagdo de acumulo irregular de gordura visceral com
atrofia do tecido adiposo em membros gluteos e face (GARG, 2004; GRINSPOON;
CARR, 2005; UMEH; CURRIER, 2005) - é uma reagdo adversa extremamente
relevante pois influencia diretamente a qualidade de vida dos pacientes , pois
acarreta baixa autoestima ou mesmo estados de depressao, causados pelas
alteracdes corporais, revelando-se uma causa importante da descontinuidade ou
abandono do tratamento (BRASIL, 2010b; SCHILLER, 2004).

Este acumulo irregular de gordura corporal vem acompanhado por ganho
de peso e associa-se, principalmente ao uso de inibidores da protease (NGUYEN,
A. et al., 2008). Com isso, as alterac6es de peso observadas atualmente nestes
pacientes é contraria ao estigma do inicio da epidemia da Aids, onde a doenca era
caracterizada por macica perda de peso (ALENCAR et al, 2008; DUTRA,;
LIBONATI, 2008). Como medidas ndo medicamentosas que podem ser usadas no
tratamento e prevencao da lipoatrofia e acumulo de gordura estdo relatadas na
literatura: baixa ingestdo de gordura, atividade fisica, suspensdo do fumo
(SCHILLER, 2004).

Considerando que os pacientes estudados estdo em uso da TARV ha cerca
de 6 anos, as Orientagcdes Farmacéuticas de qualidade de vida (n=50) tiveram
como principal foco a prevengdo de reagbes adversas comuns que podem
acontecer a longo prazo, como por exemplo os aconselhamentosde alimentacao
saudavel e atividade fisica estdo relacionadas a prevencdao de disturbios do
metabolismo (lipodistrofia, aumento da glicose sérica, do ftriglicérides e do
colesterol) e com risco de problemas cardiovasculares. Assim, o parametro clinico
peso foi selecionado para verificar a evolugcdo da qualidade de vida dos pacientes
ao longo do tempo. Nao foi possivel avaliar o indice de massa corpérea dos
pacientes estudados, porque a medida da altura do paciente raramente estava
presente nos prontuarios, impossibilitando o calculo do indice.

Como consequéncia destas orientagdes, foi obtida uma diferenca estatistica

significativa no peso dos pacientes entre o inicio e o fim do acompanhamento para
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0 grupo controle, enquanto que no grupo intervencdo ndo houve diferenga
significativa. Os dados encontrados indicam que as orientacées tornaram o grupo
intervencdo mais homogéneo para o parametro peso, quando comparado com o
grupo controle, sugerindo que as orientagbes de qualidade de vida influenciaram
positivamente os pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico, podendo
auxiliar na reducao das alteragdes decorrentes da lipodistrofia.

6.4. Intervencdes farmacéuticas melhorando a adesdo ao
tratamento antirretroviral e os parametros clinicos dos pacientes

A adeséo a terapia antirretroviral € complexa para o paciente, pois envolve
diversos medicamentos, reagdes adversas e preconceito da sociedade. Em estudo
feito em farmécias especializadas no atendimento de pacientes com HIV/AIDS,
mostrou-se que ha diversas barreiras para que seja alcancada a adesao a TARV,
como falta de suporte social, falta de compreensao, intolerancia e reagdes
adversas aos medicamentos, tensas relagdes tanto com profissionais de saude
quanto com planos de saude (KIBICHO e OWCZARZAK, 2011). Para que a
adesao seja efetiva € importante que o paciente esteja de acordo com o
tratamento proposto, disposto a cumprir com as orientacdes recebidas e se sinta
responsavel por sua saude (KIBICHO e OWCZARZAK, 2012). Assim, para
estimular a adesdo, as consultas farmacéuticas realizadas focavam o paciente
como um todo e nado somente como uma combinacdo de doencas e
medicamentos. Dentro deste pensamento, foram feitas intervencbes aos pacientes
tanto para prevenir (n=32) como para resolver (n=27) problemas relacionados a
adesdo ao tratamento, além das intervencdes para contribuir para seu
conhecimento sobre sua saude (n=19) orientando quanto ao HIV/AIDS, TARV e
exames laboratoriais. Apés um ano de acompanhamento dos pacientes do grupo
intervencao foi observada uma pequena reducao deste problema (de 1,6 para 1,5
problemas de adesado por paciente), fato provavelmente relacionado a grande
quantidade de medicamentos em uso por estes pacientes e a auséncia da
possibilidade de simplificacdo do esquema da TARV. Em estudo recente com
pacientes ambulatoriais foi mostrado que Intervencdées Farmacéuticas baseadas
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na otimizacado e simplificagdo da TARV sao capazes de aumentar a adesdo a
terapia (MA et al., 2010), porém este tipo de intervengdo nem sempre € viavel no
Brasil, pois a prescricdo da TARV segue o protocolo de recomendagdes do
Ministério da Saude, sendo trocada somente em casos de intolerancia, resisténcia
viral e reagbes adversas graves (BRASIL, 2008a). Como foi realizado neste
estudo, o farmacéutico pode intervir junto a equipe médica em casos de
intolerancia ao ARV e junto ao paciente para instrui-lo quanto a correta utilizacéo
da TARV, estimulando a ades&o ao tratamento. As intervencdes com objetivo de
ampliar o conhecimento dos pacientes em relacdo ao HIV/AIDS, a TARV e aos
exames laboratoriais foram feitas com o propédsito de melhorar a adesédo ao
tratamento, pois acredita-se que a adesao ao tratamento sera efetiva quanto maior
for a compreensao do paciente sobre a sua prépria saude (BLIX et al., 2004;
CIPOLLE et al., 2004; LYRA et al., 2007; OLIVEIRA, 2011).

Considerando que os principais objetivos da terapia antirretroviral sao:
reduzir morbidade e mortalidade associadas ao HIV; melhorar a qualidade de vida;
preservar e, quando possivel, restaurar o sistema imunolégico e suprimir de forma
sustentada a replicacéo viral (BRASIL, 2008a), tem-se como imprescindivel que a
Intervencdo Farmacéutica esteja focada na adesdo ao tratamento. Estudos
realizados com pacientes com HIV/AIDS para avaliar a influéncia da Intervencao
Farmacéutica sobre a adesdo a TARV demonstraram influéncia positiva na
qualidade de vida e no prognéstico clinico, suprimindo a carga viral e aumentando
a contagem de CD4 por meio da melhora da adesdo a TARV (ABURUZ et al.,
2011; HENDERSON et al., 2011; MA et al., 2010; RATHBUN et al., 2005; SABERI
etal., 2012).

Para estimar o prognéstico e avaliar a indicagcdo de inicio de terapia
antirretroviral, monitoram-se a evolucao da contagem de CD4 e a quantificacdo
plasmatica da carga viral do HIV. A contagem de linfécitos TCD4+ é utilizada
internacionalmente como marcador do estado imunoldégico dos individuos
(BRASIL, 2008a). No presente estudo, observou-se aumento significativo dos
valores de CD4 para ambos 0s grupos, porém o grupo intervencao apresentou um

aumento 84,56% maior do que o grupo controle, sendo que no final de um ano
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havia 9 pacientes do grupo intervengédo e 6 do grupo controle com contagem de
CD4 maior do que 500 células/mm? e carga viral indetectavel.

Considerando o parametro clinico carga viral, ndo foi encontrada diferenca
estatistica, mas verificou-se que no fim de um ano o grupo intervencéao
apresentava mais pacientes com carga viral indetectavel quando comparado ao
grupo controle, apresentando respectivamente 26 (60,47%) e 22 (51,16%)
pacientes. A variacdo da reducdo da carga viral foi maior para o grupo
intervencdo, obtendo-se mais pacientes com logio<4 e com média de reducao de
23,52 10° copias de RNA/mL, enquanto que a redugdo média para o grupo
controle foi de 6,23 10° copias de RNA/mL.

A quantificacdo da carga viral é um importante marcador de adesdo ao
tratamento antirretroviral, servindo como marcador do risco de queda subsequente
nas contagens de CD4, ou seja, a presenga de carga viral elevada auxilia a prever
a queda futura na contagem de CD4. Assim, quanto mais alta a carga viral, por
exemplo, acima de 100.000 copias/ml, mais rapida sera a queda de CD4 (BRASIL,
2008a). Pirkle et al. mostraram a importancia do exame de carga viral na deteccéo
de falha na adeséo e prevengéo da resisténcia viral. Para incentivar a adesao, o
farmacéutico ou um membro da familia treinado testemunhava as tomadas de
doses dos ARV, sendo o exame de carga viral usado como marcador de adesao a
TARV (PIRKLE et al., 2009). Estudos mostram que o farmacéutico, por meio de
consultas e intervengdes consegue melhorar a adeséao, influenciando na reducéo
da carga viral (HENDERSON et al., 2011; SABERI et al., 2012).

Considerando que a macrocitose associada ou ndo a anemia € uma reagao
adversa a zidovudina ja conhecida e relatada na literatura hd muitos anos
(DOUGLAS et al., 1987; LAGRANGE e MOLINA, 2005; MUSIIME et al., 2011;
OLIVEIRA et al., 2011; ROMANELLI et al., 2002), foi avaliado se as Intervencdes
Farmacéuticas conseguiriam aumentar os valores de volume corpuscular médio
(VCM), indicando melhora da adesdo dos pacientes em uso de zidovudina. O
mecanismo de agéo desta reagédo adversa ainda ndo esta totalmente esclarecido.
Uma possibilidade é a inibicdo da sintese de DNA da célula humana pela

zidovudina por meio do mesmo mecanismo de inibicdo da sintese de DNA viral,
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levando a uma diminuicdo do tempo do ciclo celular, tornando maior o tamanho
das células (ROMANELLI et al., 2002; VOLBERDING et al., 1990).

No presente estudo foi observado que apesar de o0 grupo controle
apresentar tendéncia de aumento maior do que o grupo intervencgao, as médias do
VCM inicial e final do grupo controle estavam dentro dos valores de referéncia,
nao sendo verificada macrocitose pelos valores médios (VCM inicial=98,61fl; VCM
final=97,72 fl). Ja no grupo intervencéo, verificou-se que inicialmente a média de
VCM estava aumentada, mantendo-se acima dos valores de referéncia apos 1 ano
de acompanhamento farmacoterapéutico (VCM inicial=101,64; VCM final=100,35).
Estes dados sugerem que os pacientes do grupo controle tinham menor adesao
ao tratamento desde o inicio do estudo, ao contrario dos pacientes do grupo
intervencdo que comecaram e terminaram o estudo com adesdo maior ao
tratamento. Sabendo-se que a macrocitose poderia estar relacionada ndo somente
a prépria infeccdo do HIV como também a deficiéncia de vitamina B12,
consequéncia de ma absorcao ou desnutricao (OLIVEIRA et al., 2011; REMACHA
et al., 2003), no presente estudo nao foi possivel determinar se macrocitose
observada era consequéncia ou ndo do uso de zidovudina.

A andlise dos valores de VCM também permitiu a observacdo de
comportamentos opostos entre 0s sexos nos grupos controle e intervengao. Os
valores de VCM sugerem que no grupo controle os homens em uso de zidovudina
tinham maior adesao ao tratamento do que as mulheres e, no grupo intervencao,
os dados indicam que as mulheres tinham mais adesao. Este fato pode ser
explicado por meio da analise do prontuario dos pacientes para verificagdo do
diagnéstico de falha/ma adesdo a TARV. Entretanto, depois desta verificagcéo,
foram encontrados dados divergentes do que era esperado: no grupo controle 3
homens e 1 mulher com diagnéstico de falha/ma adesao e no grupo intervencao, 2
homens e 4 mulheres, ndo sendo possivel a correlacdo entre o diagndstico de
falha/ma adesdo e os valores de VCM. De acordo com estudo realizado por
Romanelli et al., foi verificada macrocitose em 77% dos pacientes em uso de
Zidovudina e com adesao ao tratamento e 18% dos pacientes com adesao nao
desenvolveram macrocitose (ROMANELLI et al., 2002). No presente estudo, todos
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0s pacientes do grupo controle com diagndstico de falha/ma adesdo néo
desenvolveram macrocitose e no grupo intervencdo 3 pacientes (1 homem e 2
mulheres) com diagndstico de falha/ma adesdo desenvolveram macrocitose,
provavelmente indicando que a macrocitose ndo estava relacionada ao uso de
Zidovudina. Foram encontrados 11 (52,4%) pacientes no grupo controle (8
homens e 3 mulheres) e 10 (50%) pacientes no grupo intervencao (7 homens e 3
mulheres) com macrocitose e sem diagndstico de falha/ma adesao, sugerindo que
estes pacientes tem boa adesdo a TARV.Levando-se em consideragdo os
resultados positivos obtidos com os pacientes do grupo intervencao em relagao a
reducao dos problemas relacionados a adesao, maior aumento do CD4 e maior
variacao da reducao da carga viral sugere-se que as Intervengdes Farmacéuticas
para educagdo em saude, prevencao e resolugdo de problemas de adeséo foram
efetivas para a otimizagdo da adeséo e do progndstico clinico do paciente.

As limitagcbes do estudo foram: impossibilidade de consultas farmacéuticas
independentes da agenda médica, auséncia de informacdes no prontuario como
resultados de exames laboratoriais (creatinina sérica e transaminases), posologias
dos medicamentos e prescrigbes de medicamentos isentos de prescricdo. Com
isso, estudos futuros podem avaliar se as Intervencdes Farmacéuticas influenciam
nas reagdes adversas e quantifica-las por meio de exames laboratoriais
especificos. Podem ainda avaliar a influéncia da Atengdo Farmacéutica no
desenvolvimento de resisténcia viral por ndo adesdo ao tratamento; na reducéo
dos erros de reconciliagdo dos antirretrovirais na admissdo da internagdo; na
elaboracao de projetos conjuntos com outros profissionais de saude, como
educadores fisicos, nutricionistas e fisioterapeutas na melhora da qualidade de
vida dos pacientes com HIV/AIDS; e aplicacdo de questiondrios validados de
adesao e qualidade de vida.
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7. CONCLUSAO

Os resultados encontrados no presente estudo, apés terem sido realizadas
pelo menos 4 intervengdes por consulta farmacéutica, demonstram que o
profissional farmacéutico € capaz de intervir com populagcdes complexas como
pacientes com HIV/AIDS e com os profissionais de saude envolvidos no cuidado
destes pacientes. Apesar de nao ter sido observada redugcédo da frequéncia de
anemia e aumento da média dos valores de volume corpuscular médio, os
resultados sugerem que, por meio das Intervencées Farmacéuticas, foi possivel
influenciar o prognéstico clinico dos pacientes do grupo intervencédo, indicando
que as intervencdes foram efetivas na populacdo atendida. As consultas
farmacéuticas possibilitaram a identificacdo de problemas farmacoterapéuticos e,
por meio das Intervencbes Farmacéuticas promovou-se a prevencao e reducao
dos problemas farmacoterapéuticos, principalmente aqueles relacionados a
reacOes adversas e interacbes medicamentosas, contribuiram na promocao da
adesao e para o aumento da efetividade da terapia antirretroviral, o que € sugerido
pela maior elevacado da contagem de linfécitos T CD4+ e reducéo da carga viral
em comparagao com o grupo controle.

Por fim, sabendo-se que o Brasil € reconhecido internacionalmente pelo seu
Sistema Unico de Satde e pela Lei Federal n® 9.313, de 13 de novembro de 1996,
que fornece tratamento gratuito aos pacientes com HIV/AIDS, este trabalho sugere
qgue é dever do farmacéutico acompanhar pacientes com HIV/AIDS sendo capaz
de diminuir o numero total de problemas farmacoterapéuticos, promover a adesao
a terapia, aumentar os valores de linfécitos T CD4+ e aumentar a incidéncia de
carga viral indetectavel.
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ANEXOS

ANEXO 1
Parecer do Comité de Etica, protocolo numero 727/2009 (CAAE:

0581.0.146.00-09).

ANEXO | - Parecer do CEP da FCM/UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

& www.fom uni ipesquisv/eticyindghim|

CEP, 25/0809.
(Grapo 1)

PARECER CEP: N® 727/2009 (Este n* deve st citado nas cormespondéncias reforcnlé & ¢te peojeta)
CAAE: 0581 0.146.000-09

1 - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEFTO DA INTERVENCAO FARMACEUTICA NA [D!}N'I'IIFICACAO E
RESOLUCAQ DE PROBLEMAS RELACIONADOS AOS MEDICAMENTOS EM
PACIENTES HIV-POSITIVOS™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Patricia Moricl

INSTITUICAO: Hospital das Clinscas UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/0R2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/08/19 (O farmulirlo encontrs-se no e acima)

11 - OBJETIVOS

Os principeis fulozn uhmomdm a problemas de satide a partir de medicumenios sio
emros de P entre oulros, que por serem de elstiva
incidéncia constitiem problemas grwves de saide piblice. A pritica da Aencdo
Farmacéutica/Farmicia Clinica pode cvitar 10dos cs problemes acima relacionados, pois a,xh na
cura efou prevengio de uma doeags, reduglo da do pacients,
diminuighio do processa patolbgico, eafim, auxilia no tratamento, detectando ¢ evitanda d‘cmx
adversos ¢ intersgles medicamentosas. Portanto o objetivo deste projeto ¢ o acompanhamento
farmacoterapéutico e orientagio sobre 0 w0 racional de medicamentos em pacientes com HIV
realizando uma consulia fammacéuica, visando melhor adesio s tratamento, qualidade de vida,
a da ia viral aos antu irais e dos efeilos dos
medicamentos.

111 - SUMARIO

A Politica Nacional de Medicamenlos da  mssinéncia
fummhu.dc mnduqmemniosemnscmlqum;h:hdw\hmﬂode
mas sim a do modelo de atenglio prestada. Os principios que
noneiam o Sistema Unico de Saide sdo aspeetos rumlwna'nmpmu aplics de adesio em
m\'mms Desde o wlmmﬂlodn AIDS, o constante de novos medi
8 vida dos do HIV a0
lllﬁcnhua mu!npllux;m do virus. O objetivo da terapia anti-retroviral ¢ atingir o mdximo de
wpreslo n replmlndo HIV, porém existe uma ma adesdlo a estes medicamentos associsda
nos cfc as Portanto, o objetivo deste projeto &
] € ot sobre 0 uso melonal de medicamenios em
pacientes com HIV realizando uma consulia fu-ms:mxl. vumdo m:lhcﬂdadnnmmxmn.
qualidade de vida, a d iglo da viral 40 ¢ dos cfcites
adversos/tdnicos dos medicamentas. Serlo estudados mmu do Hoespital Dia nh TUNICAMP

Fitica o Pevapena - 1
u-;r.‘-.w..ec.-..pm FONE (115 3831 4934
Parmsl 6111 FAX @i astiTn
LIUNE 3T Compines - 8T capgifemcnieanip.be

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

p Eeml

(HC-UNICAMP, Campisas, Brasil). Os pacientes passuugio por consalta i s
métod Daer de Sato cuuni o5 Probl
Rz]xmﬁudexm(M)uhenp&umme
realizadas com o paciente ¢ com a equipe clinica, o:muuwmm
nm&.:ﬁmwﬁew&ﬂommmf carga viml e
antes ¢ apds & i como pasd clinicos de melhora dos
pacientes. Serd avaliada a qualidade de vida dos pacientes antes e apds 3 intervenglo
farmacdutica utilizando o instumento de qualidede de vida direcionado pam HIV/AIDS
mm:mmmmmmm Neste conlexto a contrnbuiclo desie
m:ﬁlmﬂn‘ualhhnlm

racionalizar o uso de recursos em modi de causadas pela

baixa sdesdo, além de climingr ou reduzir a si do paciente, i \per ou retardar

© pracesso patoldgico, prevenir demais do assim 2
idade d de is “fxﬂ:‘dﬁnmsus

-
IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto de pesquisa referencial tedrica, bem justificado ¢
oomobjmvosbundeﬁmms A metodologia esin bem estabelecida em relaglo so nimero de
sujeitos a serem avalindos, com critérios de mclw € exclusdo claros, acompanhamenta
Furmacoter 0 bascado cm método e zplicaglio de ! ds

qualidade de vida validado. O Termo de Consentimento Livre e Eslarccido & claro ¢ com
geeantias de sigilo das informagies prestadas. O osgamento € minimo ¢ seré sbsorvido pelo

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Elﬂllﬂlde de Ciéncias Médicas da UNICAMP, spos
acatar os parecenes dos. membros-reistores desigandos para ¢ e < a0 €
aieaderdo wdos os i das Resol!
reswrigdes o Protocolo de Pesquiss, wlmmdalmxnﬁ.mno[-m:l:uhmdu bem como
ménmmmmlmupmm

H contcddo ¢ as h aaqui sio de exclusiva do
: LE!‘}CMUVICAMI‘  nilo representam 4 opiniso da Universidade Fstadual de Campinas tem
§  @compromciem.

H

N
VI- INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sueito da pesquisa tem n liberdade do recusar-se 8 perticipar ou de retimr sou
cmﬂmmhmqﬂqua&:d.psqmmpuﬂnﬁoalm:mmmznmm
cuidado (Res. CNS 10696 — Iltnx'\flnctv:mdmmmpudonum&Cmm
Liveee ido, na integra, por ele assinad V2.4,

deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo sprovado ¢
descontinoar o esudo someaie e apds andlise dis rasdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Tiem (111 .2), exceto quando perceber [perceber risco 01 dano ndo previsio 4o sujeito

\.i-dlo‘-

FONK 19 2530 4000
FAX iy 3
cepitem.unicomp be
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ANEXO 2

Calculo do numero necessario de pacientes para obtencao de uma variacao
significativa

De: Camara de Pesquisa — Estatistica / FCM

Para: Caroline de Godoi Rezende Costa — Patologia Clinica
Data: 09/Ago/2010

Objetivos
Determinagao de tamanho amostral para o estudo.

Metodologia Estatistica

Para a determinac¢do do tamanho da amostra utilizou-se um programa (macro) do
software SAS denominado fpower. Este programa calcula o poder ou o tamanho de
amostra necessario para se obter um determinado poder, em experimentos fatoriais com
ou sem medidas repetidas.

Para o cdlculo é necessario especificar o tamanho do efeito em termos da amplitude das
médias entre tratamentos. Para um experimento com medidas repetidas especifica-se
também o coeficiente de correlacdo intraclasses entre as medidas.

Os valores necessarios para o calculo amostral foram retirados do estudo piloto com n=10
no grupo IF e n=10 no grupo controle.

As varidveis escolhidas para o cdlculo da amostra foram: CD4 e Carga Viral (inicial e apds 1
ano).

Resultados

Quadro 1 — Analise descritiva e comparacdes das varidveis para verificar homogeneidade
dos grupos.

Sexo  grupo

Frequency|

Percent]|

RowPct|

ColPct|IF  |controle| Total

F | 5| 5| 10
125.00 | 25.00 | 50.00
150.00 | 50.00 |
150.00 | 50.00 |

M | 5| 5| 10
|25.00 | 25.00 | 50.00
|50.00 | 50.00 |
|50.00 | 50.00 |
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Total 10 10 20
50.0050.00 100.00

Grupo VaridavelN Média dp Minimo Mediana Maximo p-valor (Mann-
Whitney)

IF Idade 10 43.6 9.2 27.0 415 61.00.7332

CD4antes 10 2584 1939 67.0 227.5 725.0 1.0000

CVantes 10 20365.0 48077.6 50.0 50.0 152731.0 0.1963

controle Idade 10 44.2 10.1 29.0 445 62.0
CD4antes 10 254.8 188.0 67.0 2280 716.0
CVantes 10 59902.7 155042.5 50.0 12688.0 500000.0

Os grupos sao homogéneos para todas as variaveis.

Utilizando os resultados deste piloto, os calculos de amostra sdo apresentados a seguir.
Quadro 2 — Tamanhos de amostra necessarios para as varidveis de interesse em

cada grupo para poder de 80%.

variavel delta ICC alfa n em cada grupo (poder)
CD4 0,20 0.88 0,05 370 (0.80)
cv 0,50 0.52 0,05 50 (0.81)

Para atender todos os objetivos escolher o n maior (370 em cada grupo).

Quadro 3 — Andlise descritiva das medidas antes e apds 1 ano em cada grupo.

grupo Variadvel N Média dp Minimo Mediana Maximo
IF CD4antes 10 2584 1939 67.0 227.5 725.0
CD4poslano 10 294.6 168.5 129.0 2445 620.0
CVantes 10 20365.0 48077.6 50.0 50.0 152731.0
CVposlano 10 22639.7 44955.0 50.0 50.0 136870.0

controle CD4antes 10 254.8 188.0 67.0 228.0 716.0
CD4poslano 10 309.0 247.4 30.0 277.5 839.0
CVantes 10 59902.7 155042.5 50.0 12688.0 500000.0
CVposlano 10 23767.3 51855.2 50.0 2997.5 165435.0

Referéncia Bibliografica
SAS Macro Programs: fpower — Power computations for ANOVA designs
http://www.math.yorku.ca/SCS/sasmac/fpower.html- 06/Jul/2010

Programa Computacional
SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.2. SAS Institutelnc, 2002-
2008, Cary, NC, USA.
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ANEXO 4

Folder de Adesao para pacientes HIV positivos.

Medicamentos que NAO devem ser
tomados junto com a comida:

+ Didanosina (DDI)
+ Efavirenz (EFV)

Medicamentos que DEVEM ser tomados
junto com a comida:

+ Kaletra (Lopinavir/ritonavir - LPV/r)
+ Atazanavir (ATV)
+ Nelfinavir (NFV)

Manter na geladeira (NAO congelar)

# Kaletra{Lopinavir/ritonavir-LPV/r):
solugdo oral e capsula

Plantas que vocé NAO pode ingerir:

+Cha de erva se Sdo Jodo (Hypericum perforatum)
+ Oleo de alho (Allium sativum)

+ Cardo-leiteiro (Silybum marianum)

+ Raiz-Amarela

+ Equinacea (Echinacea sp);

O que fazer, sem tomar medicamentos, para melhorar os sintomas d

Diarréia:
3 W perushde
) Nio comer alimentos preparados fora de casa
e como enlatados;
< Evitar alimentos muito salgados e também
frituras, doces, maionese, queijos amarelos, café

N&o pare de tomar seus medicamentos:
isso faz com que o virus HIV fique mais

forte em seu organismo, aumentando o
risco de ficar doente.

Ferimentos leves:
+Todos os ferimentos leves devem
primeiramente ser lavados com dgua e sabio.

Dores de cabega:
<+Descansar em quarto escuro e calmo quando a
dor iniciar;

omar seus medicamentos

+ pre tome seus 1entos com agua;
+ Nunca pare de tomar seus medicamentos sem
antes falar com seu médico;
+ Nao abra a capsula;
+ N3o quebre ou corte o comprimido ao meio
por conta prépria. Somente se seu médico ou
farmacéutico orientarem;
+ Tome m medicamentos nos horarios

d I meédico ou f; &uti
+ N3o tome nenhum medicamento sem antes
falar com seu médico ou farmacéutico;
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Grupo Farmacia Clinica HIV — UNICAMP
Hospital Dia - HD
Prof.? Dra. Patricia Moriel
Prof.? Dra. Priscila G. Mazzola
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FCM Hospital Dia
Colaboradores:

Equipes HD: administrativa, médica e
enfermagem.

Como armazenar os medicamentos:

+ Proteger seus medicamentos da luz, da

umidade e calor;

¥ As cartelas ndo devem ser substituidas por
outras diferentes de sua apresentagao original;
retirar rétulos para evitar troca de

A AIDS é uma doenca que ainda ndo tem
cura, MAS TEM TRATAMENTO.
Tomando os medicamentos
corretamente, vocé pode melhorar sua
qualidade de vida.

Siga corretamente as recomendacdes de
seu médico e farmacéutico e pergunte
todas as suas duavidas.

Além disso, zele por sua vida e de seus
parceiros:

O preservativo deve ser usado mesmo que
ceiro também seja HIV positivo




