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RESUMO

bY

Com a redugdo da morbimortalidade associada a ampliagdo do uso da terapia
antirretroviral houve o aumento da expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV
(PVHIV). Nesse cenario, comorbidades associadas ao processo de envelhecimento e
outras comorbidades ndo associadas ao HIV se tornaram mais prevalentes entre
essas pessoas. Dessa forma, atualmente, PVHIV possuem a farmacoterapia cada vez
mais complexas, o que aumenta o risco de identificacdo de problemas relacionados
ao uso de medicamentos (PRM). O Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM)
€ um servico clinico embasado no arcabouco tedrico-metodolégico da atencao
farmacéutica, no qual o farmacéutico € corresponsavel pela otimizacdo da
farmacoterapia do individuo, prevenindo, identificando e resolvendo PRM. Nessa
perspectiva, o presente trabalho prop8e avaliar os resultados clinicos de um servigo
de GTM oferecido por farmacéuticos em uma Unidade Dispensadora de
Medicamentos (UDM) de Belo Horizonte para PVHIV. Para tal, o estudo foi dividido
em duas etapas distintas: etapa |, sendo um estudo transversal com o objetivo
relacionado a identificacdo dos fatores associados a identificacdo de PRM; e a etapa
II, um estudo longitudinal quase-experimental, realizada com um grupo uUnico de
PVHIV atendidos no servico de GTM. No total, foram avaliados 52 pacientes, com
média de idade de 60 + 11,3 anos (min = 29; mé&x=78). Na consulta inicial, 82,76%
dos pacientes (n= 43) estavam utilizando em média de 7,4 £ 2,3 medicamentos por
paciente (min = 3; max = 12). O numero médio de problemas de saude identificados
na primeira consulta foi de 5,2 + 1,6 (minimo = 2; maximo= 8). A presenca de
dislipidemia, doengas do sistema nervoso central e a presenga de mais de sete
medicamentos na consulta, estiveram associadas a identificacdo de dois ou mais
PRM. Foi demonstrada uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores
inicial e final de presséo arterial sistolica (PAS), carga viral do HIV (CV-HIV), contagem
de linfocitos T CD4 (LT-CDA4+) e triglicérides (TG). O servico de GTM favoreceu a
otimizacdo da farmacoterapia, auxiliando na obtencéo de resultados clinicos positivos
por meio de uma melhora estatisticamente significativa nos parametros clinicos de
PAS, TG, CV-HIV e LT-CD4+ em pessoas vivendo com HIV.

Palavras-chave: gerenciamento da terapia medicamentosa; atencado farmacéutica,

servigcos farmacéuticos; HIV; terapia antirretroviral; adeséao.



ABSTRACT

With a reduction in morbidity and mortality associated with increased use of
antiretroviral therapy and a consequent improvement in life expectancy of people living
with H;IV (PLHIV), the HIV infection is now considered a chronic condition. In this
context, comorbidities associated with the mortality process and other comorbidities
not associated with HIV are more prevalent among these people. Therefore,
nowadays, PLHIV have much more complex pharmacotherapy, which enhances the
risk of drug therapy problems (DTP). Comprehensive Medication Management (CMM)
is a clinical service based on the theoretical-methodological framework of
pharmaceutical care. In this service, the pharmacist has co-responsibility to the
optimization of the patient's pharmacotherapy, preventing, identifying and resolving the
PRM. In this perspective, the present work aims at evaluating the results of a CMM
service offered by pharmacists to PLHIV in an Antiretroviral Medicines Unit (UDM)
located in Belo Horizonte. The study was divided into two distinct stages: stage I, being
a cross-sectional study with the objective related to the identification of data associated
with the identification of MRP; and stage Il, a quasi-experimental longitudinal study,
carried out with a single group of PLHIV attended at the GTM service. At the initial visit,
82.76% of patients (n = 43) were using an average of 7.4 + 2.3 medications per patient
(min = 3; max = 12). The average number of health problems identified at the first visit
was 5.2 + 1.6 (minimum = 2; maximum = 8). The presence of dyslipidemia, central
nervous system diseases and the presence of more than seven medications in the
consultation were associated with the identification of two or more DTP. A statistically
significant difference was demonstrated between the initial and final values of systolic
blood presure (SBP), CV-HIV, LT-CD4 and triglycerides (TG). The GTM service
favored the optimization of pharmacotherapy, helping to obtain positive positive results
through a statistically significant improvement in the clinical parameters of SBP, TG,
CV-HIV and LT-CD4+ in people living with HIV.

Keywords: comprehensive medication management; medication therapy
management; pharmaceutical care; pharmaceutical services; HIV; antiretroviral

therapy; adherence.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 HIV/aids no mundo: uma breve contextualizagcdo e a epidemiologia

O primeiro caso da infeccdo pelo virus da Imunodeficiéncia humana (HIV) em
humanos foi reportado na Republica do Congo em uma amostra soro armazenada
desde 1959 (MURPHY, 2010). Porém, somente em 1981, que o primeiro relato sobre
a identificacao do virus HIV em um grupo de homens que faziam sexo com homens
gue apresentavam sarcoma de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii e
comprometimento imunolégico foi publicado por cientistas dos Estados Unidos
(PINTO et al., 2007; BRASIL, 2018). Naquele momento, foi identificada a emersao de
uma doenca de alta letalidade que levantou uma série de questionamentos por parte
das autoridades sanitarias e de setores populares, uma vez que suas formas de

transmissao ainda ndo eram conhecidas em profundidade (MURPHY, 2010).

Em 1982, foram reconhecidas como formas de transmissao da doenca o contato com
fluidos corporais e sangue contaminados, e, atualmente, sabe-se que também ha
possibilidade de transmisséo vertical (MURPHY, 2010). Inicialmente, o processo de
implementagcédo de medidas de tratamento e controle da infeccdo em ambito mundial
foi conturbado. Por se tratar de uma doenca que necessitava de acgdes relacionadas
a comportamento sexual, a implementacédo de politicas publicas e medidas sanitarias
foi um grande desafio para a comunidade cientifica (GREENE, 2007; BRASIL, 2018).

Em 1991, a terapia antirretroviral (TARV) foi utilizada pela primeira vez em
monoterapia com a zidovudina; mais tarde, neste mesmo ano, um medicamento da
classe dos inibidores da protease (IP) foi aprovado nos Estados Unidos. E, no Brasil,
em 1996, os antirretrovirais (ARV) foram implementados estrategicamente de forma
gratuita para as PVHIV a partir da Lei n® 9.313 (Lei Sarney) devido de pressao social
travada por meio de processos judiciais e manifestacdes populares que solicitavam a
implementacdo de ARV no Sistema Unico de Saide (SUS) (BARROS; VIEIRA-DA-
SILVA, 2017; BRASIL, 2018)

Com o passar do tempo, foram sendo publicados estudos sobre outras alternativas

terapéuticas para tratamento da infecgéo e foram sendo levantadas discussfes sobre



estratégias para acesso ao tratamento, sobre a expansao dos critérios de elegibilidade
para receber a TARV, sobre o manejo clinico das infeccfes oportunistas e a sobre
utilizacéo de recursos diagnésticos e terapéuticos, possibilitando mudancas no perfil
de morbimortalidade causados pelo HIV (BARROS et al., 2017; BRASIL, 2020). Além
disso, essa trajetéria envolveu a instauracdo e readequacdo de politicas de
medicamentos no nivel nacional, bem como a quebra de propriedade industrial e a
luta de organizacdes nao governamentais (ONG) e de militantes pela qualidade de
vida da PVHIV (GREENE, 2007; BARROS; VIEIRA-DA-SILVA, 2017).

E importante destacar, entretanto, que a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(aids) se caracteriza como uma pandemia, sendo uma tematica discutida
internacionalmente de forma histérica desde sua descoberta. Globalmente, existiam
cerca de 36,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV, sendo que 73% delas receberam
a terapia antirretroviral (OMS, 2020). Estima-se, no ano de 2020, 1,5 milhdes de
pessoas foram infectadas pelo HIV, sendo que 1,3 milhdes das infec¢cbes estavam
distribuidos entre os adultos de todas as faixas etarias (OMS, 2020).

Mesmo que o perfil de PVHIV com maior prevaléncia de casos seja de individuos mais
jovens, na faixa etaria de 25 a 39 anos, € possivel observar um namero crescente de
pessoas com idade 50 anos ou mais vivendo com HIV no mundo hoje (UNAIDS, 2013).
Esses numeros podem diferir de acordo com a renda do pais de residéncia do
individuo, sendo que o percentual de PVHIV com 50 anos ou mais nos paises de alta
renda, em 2013, eram de aproximadamente 30% da populagdo adulta que vive com
HIV, e nos paises de baixa e média renda esse percentual era de 12% (UNAIDS,
2013).

Os dados do Boletim Epidemioldgico de HIV/aids de 2020 do Ministério da Saude
mostram que no Brasil, de 2007 até junho de 2020, foram notificados no Sinan 342.459
casos de infeccdo pelo HIV. No ano de 2019, foram notificados 41.919 novos casos
de infeccao pelo HIV (BRASIL, 2020). De acordo com os dados da Organizacao
Mundial de Saude do ano de 2020, haviam no territorio brasileiro cerca 766. 000
HPVHIV que sabiam seu diagnostico, 593.000 pessoas que estavam em tratamento
e 554.000 PVHIV em supresséo viral (FIGURA 1). Sendo assim, de acordo com a
meta 90 — 90 — 90 proposta pela OMS - 90% PVHIV sejam diagnosticadas, 90%
tratadas e 90% em estejam em supressao viral - o Brasil ainda tem muito o que

avancar, principalmente em relacdo ao tratamento e o percentual de PVHIV em
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supressao viral (OMS, 2020). A faixa etaria de maior prevaléncia da infec¢ao pelo HIV
no Brasil sdo de adultos entre 25 a 39 anos (BRASIL, 2020).

FIGURA 1- O progresso do Brasil em direcdo as metas 90-90-90 de 2020.

85%

66% 82%

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude, 2020.

Legenda: Em 2020, 90 por cento das pessoas que vivem com HIV sabiam do seu diagnéstico, 90 por
cento das pessoas que vivem com HIV que sabiam do diagnéstico estavam recebendo tratamento e
90 por cento das pessoas em tratamento tinham cargas virais suprimidas.

No estado de Minas Gerais, em 2020, foram notificados 2509 novos casos de HIV
(SES-MG, 2020). O ultimo Boletim Epidemiolégico Mineiro de HIV/aids divulgado em
2018 pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais, 0 maior numero de casos
diagnosticados no estado foi na SRS (Superintendéncia Regional de Saude) de Belo
Horizonte, seguida por Uberlandia e Divinépolis. Segundo a analise de casos por
municipios, dentre os com maior incidéncia eram as cidades mais populosas e
urbanizadas do estado, que sao, respectivamente: Belo Horizonte, Uberlandia, Juiz
de Fora e em Contagem (SES-MG, 2019). No que tange a faixa etaria, em Minas
Gerais, no periodo de 2015 a 2020, o maior niumero dos casos concentrou-se entre
20 a 34 anos, com percentual de 50,3% do total de casos neste mesmo periodo.
Entretanto, na populagao de “50 a 80 anos e mais”, foram identificados 4162 casos
(14,76% do total de casos notificados) no periodo. Apesar da infecgcdo ser mais
prevalente entre a populagdo mais jovem, existe a necessidade de agdes preventivas

e de acompanhamento multiprofissional para as faixas etarias acima de 50 anos,
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tendo em vista a perspectiva de envelhecimento dessa populacdo (CASTILHO et al.,
2019).

1.2 A histéria natural da infec¢cédo

O HIV é um retrovirus pertencente a familia dos lentivirus, que se replica nas células
de defesa do organismo humano, predominantemente os linfécitos T CD4* (LT-CD4+),
levando a um quadro clinico de imunossupressdao (MURPHY, 2010). Ele é
caracterizado pela presenca da transcriptase reversa, que permite a transcricdo de
RNA viral em DNA, que pode integrar-se ao genoma das células de defesa
hospedeiro. Esta infec¢cdo, ao longo do tempo e a medida que o virus se replica, pode
levar ao desenvolvimento da aids, que é a forma mais grave de imunossupressao
causada pelo HIV (MURPHY, 2010).

As formas de transmissao do HIV sdo bem conhecidas e podem ocorrer por meio da
relacdo sexual desprotegida, da transfusdo de sangue contaminado, transmissao
vertical da mée vivendo com HIV para o feto, transmissdo ocupacional por meio de
exposicoes percutaneas (lesdes provocadas por instrumentos perfurocortantes e
cortantes), exposicées em mucosas (contato com olhos, nariz, boca ou genitalia) e
exposicoes cutaneas (na pele ndo integra como em uma ferida aberta ou em presenca
de dermatites) (LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010; BRASIL, 2018)

A infeccéo pelo HIV pode ser dividida em trés fases, sédo elas: fase aguda, a laténcia
clinica e a aids (FIGURA 2) (BRASIL,2018). A fase aguda ocorre nas primeiras trés a
quatro semanas de infeccdo, que € o momento no qual o virus se replica
intensivamente nos tecidos linfoides, fazendo com que o individuo acometido
apresente elevada carga viral e seja altamente infectante. Com o passar do tempo,
também é observada uma queda na contagem de LT-CD4+, mas que se eleva
novamente apos a fase aguda sem, entretanto, retornar aos niveis anteriores a
infecgéo pelo HIV (MURPHY, 2010; BRASIL, 2018). Esta fase é caracterizada por um
conjunto de manifestages clinicas autolimitadas, muito semelhantes a de outras
infec¢bes virais, denominada sindrome retroviral aguda (SRA) (BRASIL, 2018).
Devido a esta caracteristica, os sintomas da SRA podem ser atribuidos a outra

etiologia e o diagnostico do HIV comumente néo é feito nesta fase (MURPHY, 2010;
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BRASIL, 2018). Dentre os sintomas apresentados na SRA, destacam-se a febre alta,

cefaleia, sudorese, letargia, faringite e linfadenopatia (BRASIL, 2018).

FIGURA 2 - Fases da infecgao pelo HIV e os respectivos valores de CV e LT-CD4+
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Fonte: Brasil, 2018.

Legenda: aids- sindrome da imunodeficiéncia adquirida, CV-HIV- carga viral de HIV, LTCDA4+ linfécitos
CD4+, céls/mm3 — células por milimetro cubico, cépias/mL — copias por mililitro.

A figura mostra os estagios da infec¢do pelo HIV e os respectivos valores de CV-HIV e LT-CD4 em
cada um dos estagios

Na fase de laténcia clinica (FIGURA 1), também chamada de infec¢cdo assintomatica,
o exame fisico costuma ndo apresentar alteracdes, em alguns casos o individuo pode
apresentar linfadenopatia decorrente da SRA (BRASIL, 2018). A contagem de LT-
CD4+ permanece acima de 350 cel/mm?3, sendo mais comuns episédios de infec¢des
bacterianas (LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010; BRASIL, 2018). Os tecidos
linfoides sdo os maiores reservatorios do virus no organismo na laténcia clinica, mas,
com o decorrer da infecgdo, o HIV se replica de forma lenta e progressiva
(LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010; BRASIL, 2018). Assim, as PVHIV no
periodo de laténcia apresentam os niveis de CV baixo, porém ainda continuam com o
potencial de transmiss&o. A medida que a infec¢éo pelo HIV progride, sdo observadas
algumas manifestacdes atipicas como a resposta tardia a terapia com antimicrobianos

e a reativagéo de infec¢des anteriores (BRASIL,2018).
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A infeccao sintomatica (FIGURA 1), caracterizada pela aids, é uma fase grave e de
manejo complexo em decorréncia da elevacédo da CV, geralmente com a contagem
de LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm? (LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010;
BRASIL, 2018). E considerado o estagio final da infeccdo e, devido ao
comprometimento imunoldgico, caracteriza-se pela suscetibilidade do hospedeiro a
infeccbes oportunistas, neoplasias e a outras comorbidades como miocardiopatia,
nefropatia e neuropatias (MURPHY, 2010; BRASIL,2018).

1.3 O tratamento da infeccao pelo HIV

O desenvolvimento da TARV e sua implementacéo no tratamento da PVHIV mudaram
significativamente os rumos da infeccdo no mundo, configurando um grande avanco
para a melhoria da qualidade de vida da PVHIV (BARROS; VIEIRA-DA-SILVA, 2017,
DIAZ, 2017). Atualmente, no Brasil, estdo incorporados mais de 20 ARV de cinco
classes terapéuticas (QUADRO 1), em diferentes apresentacbes, incluindo
combina¢cBes de farmacos que faciltam a adesdo - dose fixa combinada (DFC)
(BRASIL, 2018; FURTADO DOS SANTOS et al., 2020).
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QUADRO 1 - Medicamentos antirretrovirais disponibilizados no Brasil

Classe* ou
esquema**

Medicamentos
antirretrovirais

Dose

Dose fixa
combinada**

Tenofovir+ lamivudina+
efavirenz

comp. 300mg+ 300mg+600mg

Tenofovir+ lamivudina

comp. 300mg+ 300mg

Zidovudina+ lamivudina

comp. 300mg+ 150 mg

Inibidores da Abacavir comp. 300mg e sol. oral 20mg/mL
Transcripltase ] Tenofovir comp. 300mg
Reversa Analogos de —
p . . . caps. 100 mg; sol. Injetavel 10mg/mL; sol.
Nucleotideos Zidovudina oral 10mg/mL
Lamivudina comp. 150 mg
Estavudina po p/sol. oral Img/mL
Inibidores da Efavi comp. de 600mg; caps. de 200mg; de sol.
Transcriptase avirenz oral 30mg/mL
Reversa ndo —
Analogos de Etravirina comp. 100mg
Nucleotideos* Nevirapina comp. de 200mg; susp. Oral 50 mg/mL
Atazanavir caps. de 300mg; caps. de 200mg
. comp. de 600mg; comp. de 150mg; comp. de
Inibidores da Darunavir 800rgg g P g P
protease* - - "
Ritonavir comp. de 100mg; po p/susp.oral 100mg
Lopinavir + ritonavir sol. oral 80 + 20mg/mL; comp 100mg + 25mg
Inibidores da Raltegravir comp. 400 mg; granulado 100mg
Integrase* Dolutegravir comp. 50 mg
Antagomstas:j ° Maraviroque comp. 150 mg
correceptor

Fonte: Adaptado de SICLOM, 2020.

Legenda: Capsula — Caps.; Comprimido — comp.; Solucéo oral — sol. Oral; Solucéo injetavel; Suspenséo
oral — susp. Oral. *Classes dos farmacos; **Esquema em dose fixa combinada com diferentes classes
de farmacos.

Segundo o Protocolo de Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infec¢do por HIV
em Adultos (PCDT-HIV), que é a referéncia de diretriz brasileira que direciona o a
prescricdo dos ARV e o cuidado da PVHIV, o inicio do tratamento deve ser imediato
e com um esquema preferencial baseado em dolutegravir (DTG) + lamivudina (3TC) /
tenofovir (TDF) (BRASIL, 2018). O esquema preferencial para o HIV foi alterado em
2017 com a insercgéo do dolutegravir como substituto ao enfavirenz, que compunha o
esquema preferencial anterior em dose fixa combinada com tenofovir e a lamivudina.
Os motivos foram os beneficios do farmaco em relacdo a sua barreira genética,
reduzindo as chances do virus desenvolver resisténcia, além de ser um medicamento
bem tolerado facilitando continuidade do tratamento se comparado ao efavirenz.

Atualmente o inicio do tratamento para os adultos é preconizado conforme o
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(QUADRO 2), sendo que nos casos de contraindicacéo e intolerancia, sao utilizados
esquemas alternativos (BRASIL, 2018).

QUADRO 2 - Esquema preferencial inicial de ARV para adultos vivendo com HIV

Critérios Esquema preferencial Doses
(300mg/300mg) “2 x 1”

Adultos em inicio de tratamento TDF/3TC + DTG +50mg

1x/dia

Se realizado o exame de

genotipagem: (300mg/300mg+600

mg) “3x 1”

TDF+3TC+EFV Ixidia

Coinfeccéo por TB
Auséncia do exame de | (300mg/300mg) “2 x 1”

genotipagem: 1x/dia
50mg
TDF/3TC + DTG® 2x/dia

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2018.

EFV- efavirenz, RAL - raltegravir, TDF — tenofovir, 3TC — lamivudina, DTG - dolutegravir, DFC- dose fixa
combinada, 2x1 — dois em um, TB — tuberculose, TB-HIV — coinfecc¢éo tuberculose HIV, 2x1 — dois em um; 3x1
trés em um.

@Apds o término do tratamento da TB, a posologia do DTG pode ser alterada para uma vez ao dia seguindo a
recomendacéo preferencial para adultos segundo o OFICIO CIRCULAR N° 2/2020/CGAHV/DCCI/SVS/MS de
janeiro 2020.

O manejo da PVHIV é proposto segundo a légica da “cascata de cuidado da PVHIV”,
que é a sequéncia de degraus que os individuos precisam transpor desde a infeccao
até o objetivo final do cuidado do HIV, propde que o individuo atinja a supresséo da
carga viral para o alcance de uma qualidade de vida comparavel a das pessoas que
nao vivem com HIV (BRASIL, 2017).

Para o monitoramento da condicéo clinica do PVHIV antes do inicio da TARV, deve-
se realizar abordagem inicial através de um exame clinico e laboratorial para avaliacédo
da condicdo geral de saude, a investigacdo de comorbidades e a presenca de
coinfeccdes, exames laboratoriais basais pré-tratamento, bem como orientacéo sobre

a necessidade de imunizagdes ou profilaxias (BRASIL, 2018).

Os principais objetivos terapéuticos da TARV séo a supressao viral e o alcance da
efetividade imunolégica, a fim de que a PVHIV tenha uma qualidade de vida
semelhante das pessoas que nao convivem com a infeccdo (BRASIL, 2018). Para
iIsso, sédo utilizados dois exames de monitoramento da infecdo e da efetividade do

tratamento apds o inicio da TARV, que sao:
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e CV-HIV (carga viral de HIV) que é o é o padrdo-ouro para avaliar a efetividade
da terapia e, a partir dele, € possivel detectar precocemente falha virologica.
Sdo considerados estaveis os individuos com CV-HIV indetectavel (< 50
copias/mL) em dois exames sequenciais (BRASIL, 2018);

e eacontagem de LT-CD4+, que é um dos biomarcadores mais importantes para
avaliar a urgéncia de inicio da TARV. Este exame avalia o grau de
comprometimento imunologico e na indicagdo das imunizacbes e das
profilaxias para 10 (infec¢gBes oportunistas). Os individuos com contagem de
LT-CD4+<350 céls/mm?3 durante um periodo de 6 meses sdo considerados
estaveis (BRASIL, 2018).

Os seis primeiros meses de inicio da TARV demandam atencao especial por parte da
equipe de saude (BRASIL, 2018; MURTHY et al. 2015). Durante este periodo é
esperada uma melhora nos parametros de efetividade dos individuos aderentes a
TARV. Em contrapartida, pode ser critico em relacao a ocorréncia de 10 ou sindrome
da reconstituicdo imune (SIR), desenvolvimento de reacdes adversas, como

hipersensibilidade, especialmente nos trés primeiros meses (BRASIL, 2018).

As reacOes adversas e interacdes medicamentosas ocorrem de acordo com o ARV
gque compde 0 esquema e podem gerar problemas de seguranca para PVHIV em
TARV e, por isso, devem ser monitorados quanto sua ocorréncia apos o inicio da
TARV (BRASIL, 2018; HAWIKINS, 2010; SCHILLER, 2004). Entretanto, em virtude
dos beneficios de TARV na supressao viral superarem os riscos dos eventos adversos
e interacdes, deve-se dar continuidade ao tratamento mesmo quando ha ocorréncia
destes problemas de seguranca (BRASIL, 2018, SCHILLER, 2004). Nestes casos, as
estratégias de substituicho de um esquema de primeira linha para um esquema
alternativo devem ser consideradas, de forma que a supressao viral, a boa adeséo e

a auséncia de resisténcia ao novo ARV sejam mantidas. (BRASIL, 2018).

A falha virologica, é outro problema relacionado a efetividade da TARV e que é
caracterizada como a persisténcia de CV-HIV detectavel apds seis meses do inicio do
tratamento ou CV-HIV detectavel em individuos em TARV que mantinham CV-HIV
indetectavel (BRASIL, 2018). Esse quadro pode ser causado por ma adesao,
resisténcia viral adquirida, resisténcia viral transmitida (menos comum),

implementagdo de esquemas inadequados e interacdes medicamentosas (BRASIL,
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2018). Quando ha ocorréncia de falha, considera-se a substituicdo do esquema
prescrito, de forma a manter a supressao viral sem comprometer futuras opcdes de
tratamento (BRASIL, 2018).

A frequéncia do monitoramento da PVHIV, através da realizacdo de novos exames
laboratoriais e acompanhamento multiprofissional, dependeréo da evolucéao clinica do
mesmo (BRASIL, 2018). Um monitoramento mais frequente pode ser necessério
quando um tratamento € iniciado ou alterado, quando h& alteragbes nos parametros
laboratoriais para monitoramento do HIV, falhas terapéuticas, e caso o individuo
desenvolva queixas e sintomas durante o acompanhamento (BRASIL, 2018). Além do
monitoramento da efetividade da TARV, € essencial que a PVHIV realize exames
complementares para acompanhamento de outras comorbidades e/ou eventos que
possam surgir apés o tratamento. A frequéncia de solicitacdo desses exames também
dependera da condicdo clinica e das queixas realizadas pelo individuo (BRASIL,
2018).

1.4 Doencgas associadas ao HIV

1.4.1 Coinfeccbes

Além do acompanhamento clinico do HIV e das peculiaridades associadas aos ARV
que compdes o0 esquema, devem-se considerar as outras condicbes de saude que
afetam a PVHIV. As coinfeccBes sdo um exemplo destas condicdes e caracterizam
como infecgBes simultdneas de um organismo hospedeiro por dois ou mais patégenos
(BVS, 2020). Elas podem ser sexualmente transmissiveis ou ndo e podem aumentar
a gravidade da infeccao pelo HIV através de processos inflamatérios (KALICHMAN et
al. 2011).

Dentre estas doencas, a tuberculose (TB) apresenta grande destaque por ser a
doenca de maior mortalidade entre essas pessoas. Segundo dados da OMS, em
2019, ocorreram 10 milhdes de casos de TB em todo o mundo, sendo que, destes,
11% ocorreram em PVHIV (OMS, 2019). Devido a alta prevaléncia de individuos
coinfectados, recomenda-se a testagem para o HIV de todos as pessoas com TB e a
triagem dos PVHIV em servicos de saude sobre a existéncia dos sintomas de TB. Em

2019, dados preliminares mostram que 76,1% dos casos novos de TB conheciam seu
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diagnéstico de infeccdo pelo HIV, sendo que 8,4% dos casos novos foram positivos
(BRASIL, 2020). A estratégia para controle da coinfec¢ao TB-HIV é pautada em acbes
prioritarias que envolvem o diagndstico precoce e acesso ao tratamento pelos
individuos coinfectados (BRASIL,2018). Além disso, 0 acompanhamento continuo e
multiprofissional favorece a evolucéo clinica da PVHIV, visto que a farmacoterapia
para o tratamento da tuberculose é complexa, além das chances de sobreposicao dos
efeitos adversos (BRASIL,2018).

As hepatites C (HCV) e B (HBV), também séo infeccdes prevalentes com HIV e que
impactam diretamente na qualidade de vida e saude das PVHIV. Em relacédo a HCV,
h& um risco em trés vezes maior de progressao para cirrose ou doenca hepatica em
coinfectados HCV-HIV, se comparado aos monoinfectados HCV (BRASIL, 2018).
Apesar de a TARV diminuir a progressdo da doenca pelo HCV em casos de
coinfeccao, o curso da doencga permanece maior que em individuos ndo coinfectados
(GRAHAM et al., 2001). Dessa forma, o tratamento do HCV é uma prioridade em
casos de coinfec¢ao, independente da contagem de LT-CD4+ (BRASIL, 2018).

A coinfeccdo HBV-HIV também apresenta um impacto no curso da infec¢éo pelo HBV.
Neste caso, ocorre maior risco de cronificagdo de casos de HBV agudos em
comparacao a coinfecgdo HBV-HIV. Em adicéo, a coinfecgdo aumenta as chances de
mortalidade relacionada a doenca hepatica e pior resposta ao tratamento para HBV
em comparacdo com pessoas portadoras de HBV nao infectadas pelo HIV (OMS,
2016).

1.4.2 InfecgBes oportunistas

Com a ampliacdo do acesso a TARV houve um declinio da incidéncia de novos casos
de aids e de varias infeccbes oportunistas (PANG et al., 2018; SEZGIN et al., 2018).
As 10 ocorrem pacientes com um comprometimento imunologico e sdo causadas por
microrganismos nao usualmente patogénicos em pessoas com uma resposta
imunoldgica adequada (BRASIL, 2018), afetando a saude e a qualidade de vida das
PVHIV e aumentando a morbimortalidade entre esses individuos. (BOWEN et al.,
2016). As 10 sao definidoras da aids e marcam o estagio sintomatico da infecgcéao pelo
HIV (LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010). Dentre as infecgbes oportunistas,
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destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou

disseminada, meningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus (BRASIL, 2018).

E importante salientar que as 10 podem sugerir um diagnéstico tardio do HIV, uma
vez que, em alguns casos, a procura pelo sistema de saude ocorre apoés o indicio de
sinais e sintomas da respectiva infeccdo (KAPLAN et al., 2009). Dessa forma, a PVHIV
se apresenta no estagio mais avancado da infeccdo, a aids, sendo relevante a
implementacdo do diagnostico rapido para a reducdo da prevaléncia das 10 e
mortalidade dessas pessoas (KAPLAN et al., 2009; PANG et al., 2018). Por outro lado,
0 acometimento por essas infeccdes pode ser resultado da falha ou resisténcia ao
tratamento ARV, que tem como consequéncia a inefetividade imunolégica. Nos casos
em que o tratamento € efetivo, mas a PVHIV, por algum motivo, ndo mantém a
continuidade da TARYV, ocorrera a predisposicao a queda da resposta imunoldgica e
aparecimento de IO (KAPLAN et al., 2009).

E importante destacar também que, mesmo que a TARV tenha como beneficio a
restauracdo gradual da resposta imune adaptativa promovendo a supressdo da
replicacdo do HIV e aumentando a contagem de LT-CD4*, a PVHIV que a utiliza esta
sujeita a sindrome da reconstituicdo imune (LAWN; BEKKER; MILLER, 2005;
MANZARDO et al., 2015). Esta é caracterizada pelo agravamento da condicdo clinica
do individuo nas primeiras semanas da TARV. Isso ocorre devido as manifestacdes
de infec¢cBes subclinicas anteriores ou infec¢cdes oportunistas parcialmente tratadas
pré-existentes em decorréncia da recuperacdo da resposta imune. Entretanto, o
desenvolvimento de uma IO no inicio do tratamento, nestes casos, ndo caracteriza
falha imunolégica e nédo justifica a interrupcdo da TARV por falha de tratamento
(LAWN; BEKKER; MILLER, 2005; MANZARDO et al., 2015).

1.4.3. Comorbidades nao infecciosas relacionadas ao HIV

1.4.3.1 Risco e Doencas Cardiovasculares

A alteracdo imunoldgica relacionada ao HIV gera um processo inflamatério crénico
que possui efeito aterogénico. Neste contexto, h4 uma elevagdo dos niveis de
marcadores inflamatoérios que estdo associados ao aumento do risco cardiovascular
(RCV) e, consequentemente, ao desenvolvimento de aterosclerose e doengas
cardiovasculares (ZANNI et al. 2012.; XIMENES et al, 2015).
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Segundo uma revisdo sistematica realizada por Shah et al. (2018), que verificou a
associacdo entre HIV e doencas cardiovasculares em nivel global, estima-se que a
incidéncia de doenca cardiovascular foi de 60 eventos por 10.000 pessoas-ano. A taxa
de risco, comparada as pessoas que nao vivem com HIV, foi de 2,16, sendo 1,79 para
infarto do miocardio e 2,56 para acidente vascular encefalico. Além disso, sabe-se que
as PVHIV também apresentam fatores de risco tradicionais para doencas
cardiovasculares, incluindo dislipidemia, resisténcia a insulina e homeostase anormal
da glicose e anormalidades na composicao da gordura corporal, tabagismo (BRASIL,
2018; GRINSPOON et al., 2005; HADIGAN et al., 2001).

A baixa contagem de LT-CD4+, também é associado a um maior risco de doencas
cardiovasculares como o infarto agudo do miocérdio (IAM) (LICHTENSTEIN et al.,
2010), acidente vascular cerebral (AVC) (COLE et al., 2004), insuficiéncia cardiaca
(IC) (STEVERSON et al., 2017) e fibrilacao atrial (HSU et al., 2013). No caso do AVC,
tanto a imunossupressao quanto a carga viral alta estdo associados ao maior risco da
ocorréncia desse evento em PVHIV (COLE et al., 2004).

Em relacdo aos ARV que compde a TARV, a contribuicdo quanto ao aumento do RCV
pode diferir quanto a classe do medicamento (BRASIL,2018). Alguns estudos que
avaliaram a associacéo entre o uso de TARV e eventos cardiovasculares, sinalizaram
gue sua ocorréncia pode estar relacionada ao uso de alguns inibidores de protease
(IP) (FRISS-MOLLER et al. 2007) ou inibidores da transcriptase reversa analogo de
nucleosideo (ITRN), como o abacavir (SABIN et al., 2008). Alguns efeitos adversos
relacionados a ARV que compde a TARV, como por exemplo, a elevacao do intervalo
QT e elevacao do indice de gordura corporal, também podem ocasionar complicacdes
cardiovasculares (BRASIL, 2018). Entretanto, destaca-se que, apesar do potencial de
ocorréncia desses efeitos adversos, os beneficios da TARV superam o0 risco
observado com seu uso (BRASIL, 2018; FEINSTEIN et al. 2019).

No PCTD-HIV, recomenda-se a avaliagdo do risco cardiovascular PVHIV na
abordagem inicial e a cada mudanca na TARV, além do monitoramento e controle da
pressdo arterial, dos niveis glicémicos e lipidicos, avaliacdo do tabagismo, habitos
alimentares, circunferéncia abdominal e o indice de massa corporea (BRASIL, 2018).
Essa avaliacdo pode ser realizada por meio de escores de risco global, como, por
exemplo, o escore de Framingham ajustado, e deve ser repetida em intervalo de

tempo adequado conforme o risco classificado (BRASIL, 2018).
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Medidas farmacoldgicas sdo necessarias quando ha um risco cardiovascular elevado.
Esta abordagem, deve ser realizada juntamente com a mudanca no estilo de vida e
cessacdo do tabagismo da PVHIV (FEINSTEIN et al., 2019). As estatinas,
atorvastatina e pravastatina, sdo as alternativas terapéuticas mais recomendadas no
protocolo brasileiro e devem ser implementadas de acordo com o esquema ARV,
considerando as contraindica¢cdes. O uso deve ser cauteloso, devendo ser iniciado na
dose mais baixa, de forma que sejam monitorados principalmente os parametros de
seguranca da farmacoterapia (BRASIL, 2018; FEINSTEIN et al. 2019).

1.43.2 Alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV (HAND)

Outras comorbidades néo infecciosas prevalentes entre PHIV sdo as alteracdes
neurocognitivas associadas ao HIV (HAND) (EGGERS et al., 2017; BRASIL, 2018).
Embora tenha ocorrido uma reducdo nas doencas neurolégicas oportunistas, as
HAND permanecem com prevaléncia significativa, que varia de 20% a 70%, mesmo
em individuos em uso de TARV (HEATON et al., 2011; SACKTOR et al., 2016) .
Dentre os sinais e sintomas presentes nesta condicdo, as alteracbes de memoria,
lentificacdo psicomotora e falhas na atencéo, séo rastreadas desde o diagndstico da
infeccdo pelo HIV (EGGERS et al., 2017; BRASIL, 2018).

Elas podem ser classificadas conforme alteracéo e gravidade nos dominios cognitivos
na avaliacdo neuropsicolégica e na interferéncia funcional nas atividades
instrumentais da vida diaria, sendo classificadas em alteracdo neurocognitiva
assintomatica (ANI), desordem neurocognitiva leve/moderada (MND) e deméncia
associada ao HIV (HAD) (BRASIL, 2018). Os fatores de risco para desenvolvimento
de HAND compreendem a baixa contagem de LT-CD4+, idade superior a 50 anos,
coinfeccdo HCV, presenca de diabetes ou resisténcia a insulina, hipertenséao,
hipercolesterolemia e presenca de comorbidades psiquiatricas (EGGERS et al., 2017,
BRASIL, 2018).

Com o aumento do percentual de PVHIV maiores de 50 anos, destaca-se que o
diagnéstico diferencial da ANI precisa abranger outros fatores nao relacionados com
o HIV, como os associados a idade (EGGERS et al., 2017). Além disso, o risco de
HAND aumenta conforme o aumento da idade (VALCOUR et al., 2004), implicando
na necessidade de acompanhamento desses individuos de acordo com as suas

particularidades em termos de saude. A presenca de possiveis doencgas neuroldgicas
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e psiquiatricas, uso de medicamentos psicotropicos, alcool e drogas ilicitas,
coinfeccdo com o virus da hepatite C, infeccBes oportunistas e presenca de outras
doencas vasculares que podem ser potenciais fatores de confusdo para diagnéstico
da HAND, também devem ser investigadas na avaliagao inicial (EGGERS et al., 2017;
BRASIL, 2018)

A TARYV direcionada a PVHIV com formas sintométicas de HAND consiste na inclusédo
de medicamentos potencialmente neuroativos e a reabilitagdo cognitiva, quando
possivel (BRASIL, 2018; EGGERS et al., 2017). Os ARV considerados potencialmente
neuroativos, sdo aqueles que apresentam boa penetracao liqguorica ou comprovada
eficacia na fungéo cognitiva em um periodo de trés a seis meses ou a reducao da CV-
HIV liquérica (BRASIL,2018; LETENDRE et al., 2011). No PCDT- HIV, recomendado
a insercao de pelo menos dois ARV potencialmente neuroativos e que a prescricdo
seja baseada na historia pregressa e nos exames laboratoriais (CV-HIV e LT-CD4+).
Além disso, 0 manejo de outras comorbidades associadas como controle da
hipertenséo arterial, diabetes, dislipidemia, hepatite C, ansiedade e depresséo, sao
fundamentais para evolucdo positiva do progndéstico da PVHIV com comorbidades
neurocognitivas associadas. Assim como estas condutas, as modificacées dos fatores
ligados ao estilo de vida, trazem resultados satisfatérios quando agregado com o
manejo farmacoterapéutico (BRASIL, 2018).

1.4.3.3 Alteracdes renais relacionadas ao HIV

A infeccdo pelo HIV esta associada a variadas formas de acometimento renal, como
por exemplo a lesdo renal aguda (LRA), doenca renal crénica (DRC) e nefropatia
associada ao HIV. Estas comorbidades devem ser identificadas no diagnostico
diferencial de altera¢Bes renais nas PVHIV, sendo possivel a coexisténcia de mais de
uma situacao clinica (BRASIL, 2018).

Pode-se afirmar que existe um maior risco de DRC em PVHIV, logo é recomendado
gue todos elas sejam submetidas a avaliacdo de funcdo renal na sua abordagem
inicial (BRASIL, 2018). Um estudo de coorte de Menezes et al. (2011) mostrou que,
dentre os fatores associados ao desenvolvimento de DRC nas PVHIV em uso de
TARV, estdo o diagndstico de hipertensao, o tempo de uso da TARV e 0 uso do
tenofovir. Dessa forma, recomenda-se que a avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular

seja realizada tanto na avaliacdo inicial da PVHIV, quanto nas consultas de
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seguimento, especialmente quando € identificado um ou mais fatores de risco para a
DRC (MENEZES et al., 2011).

Assim como na DRC, a LRA também pode afetar PVHIV e dentre os fatores de risco
para sua ocorréncia estdo: idade avancada, diagnostico de diabetes mellitus, de DRC,
de comorbidades hepaticas, contagem baixa de LTCD4+, CV-HIV alta
(KALYESUBULA; PERAZELLA, 2011). A exposicdo aos ARV deve ser considerada
como possivel causa de LRA e de DRC, principalmente aos nefrotoxicos (BRASIL,
2018). Estima-se que a ocorréncia de LRA é comum entre PVHIV hospitalizadas,
sobretudo pacientes criticos, estando associada a um aumento na mortalidade
hospitalar desta populacdo (KALYESUBULA; PERAZELLA, 2011; BRASIL, 2018).

Alguns ARV sdo sabidamente nefrotoxicos, como os inibidores de protease (ex.:
atazanavir/ritonavir) e o tenofovir (TDF), sendo que seu potencial de lesédo renal pode
ser potencializado no caso de interagbes medicamentosas importantes (BRASIL,
2018; WYATT, 2017). Dessa forma, esse é um problema que suscita preocupacao
dentro do manejo da PVHIV, podendo ser identificados como consequéncia da
nefrotoxicidade de ARV a necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda, nefropatia
e distarbios tubulares renais (KALYESUBULA; PERAZELLA, 2011; WYATT, 2017). O
dolutegravir, que foi implementado no protocolo brasileiro em 2018, também pode
causar a elevacdo da creatinina e reducdo da TFG. Por essa razdo, na avaliacdo
iniciale e durante as consultas de acompanhamento, € necessario que sejam
avaliadas as PVHIV em uso de ARV potencialmente nefrotdéxicos com alteracdes nos
exames de fungéo renal (BRASIL, 2018).

1.4.3.4 Outras comorbidades relacionadas a saude mental

A ocorréncia de alguns transtornos psiquicos € mais frequente em PVHIV que na
populacdo geral como, por exemplo, depresséo, transtorno bipolar, transtornos de
ansiedade, episodios psicoticos, consumo de alcool e de substancias proscritas
(BRASIL, 2018).

O transtorno depressivo maior é uma das doencgas de salude mental que merece
destaque, sendo relatadas taxas acima de 30% em varias populacdes de pessoas
vivendo com HIV em paises de renda média e baixa (NAKIMULI-MPUNGU, 2012).
Além de ser a complicacdo mais comum entre PVHIV, a depressdo reduz

significativamente a qualidade de vida destes individuos (NANNI et al. 2014). Séo
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diversos os fatores relacionados com o desenvolvimento da depressdo nesta
populacdo, determinando uma relacdo complexa entre a infeccdo e o transtorno
mental, que tanto pode comportar-se como um fator de risco para o HIV, quanto uma
consequéncia do processo de lidar com a infec¢cdo (NANNI et al. 2014). As possiveis
causas de depresséo entre PVHIV sdo diversas e pode-se destacar as alteracdes
neuroldgicas relacionadas ao HIV, a reacdo da PVHIV ao estigma social, as reacdes
adversas da TARV e outras comorbidades (NANNI et al. 2014).

E importante ressaltar também que os transtornos de salde mental podem afetar a
resposta do paciente a TARV, prejudicando a adesdo, que € um fator crucial na
reducdo da CV-HIV e aumento de LT-CD4+. Uma metanalise feita por Rooks-Peck et
al. (2018) demonstrou que estas comorbidades sao associadas a uma menor chance
de retencdo a TARV. O manejo inadequado dessas comorbidades pode ser uma
barreira relevante para a retencéo nos cuidados destinados a PVHIV (ROOKS-PECK
et al., 2018). A baixa adesado, assim como 0 maior risco transmissado do virus HIV,
também pode ter relagdo com o consumo de alcool e substancias proscritas (BRASIL,
2018)

Sobretudo, o diagndstico e o tratamento adequado destes disturbios sdo essenciais
para a melhora das condi¢des globais de bem-estar e salde das PVHIV (BRASIL,
2018). A presenca de antirretrovirais e de medicamentos para o tratamento de
comorbidades de saude mental na farmacoterapia do paciente, devem ser avaliadas
criteriosamente devido ao risco potencial de causarem problemas de seguranca, como
por exemplo, interacdes medicamentosas e eventos adversos (BRASIL, 2018; NANNI
et al. 2014). Isso revela a importancia da implementacao da triagem e monitoramento
destes transtornos em PVHIV, além da avaliacao global da farmacoterapia da PVHIV
para a selecdo da melhor alternativa terapéutica para o tratamento de transtornos de

saude mental.

1.5 Envelhecimento da PVHIV

O processo de envelhecimento estd se tornando uma realidade entre as PVHIV,
mesmo que apresentando suas heterogeneidades entre os paises de alta e
meédia/baixa renda e entre subgrupos sociais (LOSINA et al., 2009; UNAIDS, 2013;
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WING, 2016). Nos ultimos anos, ha um niumero crescente de pessoas com 50 anos

ou mais e vivendo com HIV em ambito mundial (UNAIDS, 2013).

O envelhecimento, de forma geral, traz consigo uma demanda de cuidados devido a
elevada prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis, alteracées funcionais,
processos demenciais, polifarmacia, dentre outros (CORSONELLO; PEDONE;
ANTONELLI INCALZI, 2009; NASCIMENTO et al., 2017). Seguindo tal tendéncia, o
envelhecimento da PVHIV também envolve tais alteracdes e demanda cuidado
especifico e ainda mais complexo, devido a presenca adicional de comorbidades
relacionadas ao HIV (UNAIDS, 2013; WING, 2016).

No que tange a mortalidade das PVHIV relacionadas a comorbidades associadas a
idade, foi demonstrado numa coorte francesa que 0s principais fatores prognosticos
de mortalidade entre idosos (> 60 anos) vivendo com HIV eram a presenca da DRC e
problemas cardiovasculares (HENTZIEN et al.,, 2016). Um estudo transversal,
demonstrou que, entre os pacientes com 50 a 74 anos e idosos mais velhos (> 75
anos) com HIV, foi frequente o diagnéstico de doencas como hipertensdo, DRC,
diabetes, osteoporose, depressdo, cancer e outras doencas cardiovasculares
(ALLAVENA et al., 2018). Alguns estudos mostram também uma frequéncia elevda e
precoce de doencas relacionadas a idade na populacdo de PVHIV (SCHOUTEN et
al., 2014; ALTHOFF et al., 2015; ALLAVENA et al., 2018)

O uso de multiplos medicamentos, que ndo estd somente atrelado a TARV, também
€ um ponto importante a ser avaliado por ser prevalente entre PVHIV idosas (GREENE
et al., 2014; NASCIMENTO et al., 2017). Uma reviséo realizada por Greene et al.
(2014) demonstrou que as PVHIV idosas estavam tomando uma média de 13
medicamentos. A polifarmécia, quando ndo otimizada, pode submeter o idoso vivendo
com HIV a eventos adversos relacionados a medicamentos, interagbes
medicamentosas e ao uso de medicamentos potencialmente inapropriados (GREENE
et al.,, 2014; BRASIL, 2018; KARA et al., 2019). Além disso, o0 uso simultaneo de
varios medicamentos pode reduzir a adesdo a terapia antirretroviral entre PVHIV,
influenciando na supressao viral e reconstituicdo imune dessas pessoas (CANTUDO-
CUENCA et al., 2014).

O processo de envelhecimento da PVHIV também esta ligado ao desenvolvimento da

sindrome geriatrica, que envolve uma ampla variedade de condi¢gbes associadas ao
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envelhecimento e que podem predizer a condicao clinica do paciente (WING, 2016).
Algumas condi¢des clinicas como o declinio cognitivo, sindromes demenciais, perda
de capacidade funcional e ocorréncia de quedas, acometem idosos vivendo com HIV
frequentemente, podendo agravar o seu quadro clinico e tendo como consequéncia a
necessidade de cuidados devido perda da independéncia (ERLANDSON et al., 2012;
GREENE et al., 2015; WING, 2016).

No tocante as quedas, devido a reducdo da densidade mineral 6ssea entre algumas
PVHIV ao longo do tempo, pode aumentar o risco de fraturas e ser impactante na
qualidade de vida dessas pessoas (BROWN et al., 2009; HAWKINS et al., 2017). Um
estudo de Erlandson et al. 2012 avaliou a incidéncia e os fatores de risco para quedas
nas PVHIV, demonstrando que 30% dos participantes entre 45 e 65 anos em TARV
tiveram pelo menos uma queda. Este mesmo estudo demonstrou que os fatores
associados a ocorréncia deste evento eram o0 numero de medicamentos presentes na

farmacoterapia e o comprometimento funcional.

O desenvolvimento de deméncia e doenca de Alzheimer deve suscitar maior
preocupacao no manejo da PVHIV idosa devido a intersecdo da HAND com condicdes
neurolégicas relacionadas a idade (WING, 2016). Em uma coorte avaliada por Valcour
et al. (2004), o risco de deméncia foi maior em pacientes mais velhos vivendo HIV (>
50 anos) quando comparados a pacientes mais jovens infectados pelo HIV (20-39
anos). Outros fatores relacionados a saude mental que afetam qualidade de vida
dessas pessoas sdo o isolamento social e o estigma associado ao HIV (MOORE et
al., 2013; MASTEN, 2015; ROONEY et al., 2019).

Dessa forma, com a nova realidade da PVHIV, observa-se o0 aumento da sua
complexidade clinica, criando a necessidade de respostas relacionados ao manejo
global dos problemas de saude e da farmacoterapia destes individuos. Além disso, o
cuidado multiprofissional deve ser priorizado com o objetivo de melhorar a qualidade

de vida das PVHIV, tendo em vista todos 0s seus aspectos subjetivos e clinicos.

1.6 A adeséao e a avaliacdo global da farmacoterapia

Foi definido que para a efetividade no tratamento, é necessario que a PVHIV tenha

uma adeséao de 95% (PATERSON et al., 2000). No entanto, posteriormente, alguns
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estudos demonstraram que essa taxa pode variar entre 80% a 90% (HANNA et al.,
2014; SUTTON; MAGAGNOLI; HARDIN, 2017), sendo considerada 80%, pelo PCDT-
HIV, adesao suficiente para manter a supressao viral (BRASIL, 2018). Por ser um
ponto muito relevante para o sucesso terapéutico, algumas estratégias para beneficiar
a adesado foram implantadas. Dentre elas, a combinacdo dos esquemas de ARV em
doses fixas combinadas (DFC), com o intuito de simplificacdo daqueles baseados em
multiplos comprimidos. Isso ocorreu, ja que a complexidade da TARV, se mostra
diretamente ligada a dificuldade de manter uma ades&o nos niveis recomendados
(FURTADO DOS SANTOS et al., 2020).

A adesao a TARV é um dos passos que estado explicitados na “cascata de cuidado da
pessoa vivendo com HIV”, ja que o uso inadequado da terapia esté relacionado a
supresséo viral incompleta e ao desenvolvimento de resisténcia, reduzindo as op¢oes
de tratamento e resultando em falha do esquema terapéutico (BRASIL, 2018). O

PCDT- HIV conceitua a adesao como:

Utilizacdo ideal dos medicamentos ARV da forma mais préxima
possivel aquela prescrita pela equipe de salde, respeitando as doses,
horérios e outras indicagbes. A adesdo também € um processo
colaborativo que facilita a aceitacdo e a integracdo de determinado
esquema terapéutico no cotidiano das pessoas em tratamento,
pressupondo sua participacao nas decisGes sobre a terapia (BRASIL,
2018).

Podem estar associados a ndo adesdo ao tratamento, as caracteristicas
socioeconémicas da PVHIV, os aspectos do HIV/aids e do seu tratamento, além da
relacdo do individuo com servicos de saude e de suporte social (SPIRE et al., 2002;
COLOMBRINI; LOPES; FIGUEIREDO, 2006). Um estudo qualitativo realizado no
CTA- Sagrada Familia de Belo Horizonte, demonstra dentre as barreiras que
dificultam a ades&@o nesta populacdo estdo aqueles relacionados a conciliacdo da
administracdo da TARV com o cotidiano da PVHIV, uso de alcool e substancias
proscritas, crencas relacionadas a terapia e eventos adversos causados pela TARV.
Contudo, foram demonstrados os aspectos facilitadores como a lembranca de
sintomas relacionados a aids dos pacientes que ja apresentaram esta condicdo, a
percepcdo do aumento da sobrevida com o tratamento e o vinculo estabelecido com
os profissionais de saude e da rede social da PVHIV (SANTOS et al., 2011).
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Evidéncias semelhantes sdo demonstradas pelo indice de Estigma em relacéo as
pessoas vivendo com HIV/AIDS Brasil de 2019. Dentre os motivos relatados dos
individuos que abandonaram a TARYV, foram apontados a presenca de efeitos
adversos intoleraveis ou medo de comecar a terapia e, apesar de uma
representatividade menor na pesquisa, o receio da relacéo com profissionais de saude
e a reacdo de outras pessoas com o fato de viverem com HIV (UNAIDS, 2019). A
experiéncia do paciente € um ponto chave que pode estar relacionada com a nao
adesdo. Nela, estdo embutidas expectativas e preocupagdes influenciam no
comportamento dos pacientes para a tomada de decisdo relacionada a sua
farmacoterapia (RAMALHO DE OLIVEIRA et al., 2011). O estigma vivido pelas PVHIV,
que faz parte dessa experiéncia, também pode comprometer a adesao a TARV (KATZ
et al.,, 2013). As origens desse estigma sao atribuidas de formas diferentes aos
individuos de acordo com 0s grupos sociais que elas pertencem, como a identidade
de género, orientacdo sexual, acesso a informacao e até mesmo a crencas religiosas
(ANDERSON et al., 2008; CERNASEV et al., 2020).

Sendo assim, a abordagem integral e de forma individualizada da PVHIV, facilita a
compreensao das suas necessidades de saude e da experiéncia subjetiva com os
aspectos que envolvem o HIV/aids (SPIRE et al., 2002; SANTOS et al., 2011). A
percepcdo da adesdo a TARV deve se dar de forma abrangente pelo profissional
responsavel por sua promocdo, considerando as barreiras dificultadoras e
facilitadoras neste processo, e, ndo somente, como um descuido da PVHIV em
relacdo a sua saude (SANTOS et al., 2011). A promover a continuidade da TARV de
forma ideal, perpassa por um processo de colaboracdao que facilita a integracao do
regime antirretroviral no cotidiano da PVHIV, sendo ela parte ativa neste processo
juntamente com o profissional de salde (BRASIL, 2018).

A contribuicdo do farmacéutico nos servicos de promocdo da adesdo a TARV, por
meio de servicos que compreendem a educacdo em saude, a conciliacdo de
medicamentos, o0 manejo da condicdo de saude, dentre outros, podem ser eficientes
neste processo (MA et al., 2010; SEDEN et al., 2013; GERENUTTI; MARTINEZ,
BERGAMASCHI, 2017). Na literatura, sdo demonstrados alguns resultados dos
beneficios da promocgédo da continuidade do tratamento, através da intervencgéo
farmacéutica na melhora dos parametros clinicos do HIV na PVHIV (MA et al., 2010;
SEDEN et al., 2013; GERENUTTI; MARTINEZ; BERGAMASCHI, 2017).
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Em contrapartida, as PVHIV podem apresentar outros problemas relacionados ao uso
de medicamentos que nao estdo correlacionados a ndo adesdo (RESENDE et al.,
2019). Um estudo transversal realizado por Resende et al. (2019) com 81 pacientes
com HIV/aids e tuberculose, mostra que 80% desses pacientes tinham pelo menos
um problema relacionado ao uso de medicamentos (PRM), sendo 57% relacionados
a necessidade de medicamento adicional, 48% de adesdo ao tratamento, 6% de
efetividade e 4% de seguranca. Esses dados apontam para o fato de existirem outros
PRMs nesta populagéo que precisam ser resolvidos, além daqueles relacionados a

adesao.

Além disso, a transicdo demografica das PVHIV, inserem-nas em um contexto de uma
maior ocorréncia de comorbidades cronicas ndo transmissiveis, elevando sua
complexidade em termos de salude (GREENE et al., 2013; WING, 2016). Tendo em
vista essa nova realidade, as particularidades deste individuo, além dos pontos
conceituais ressaltados para a promocédo da adesao, o0 servico de gerenciamento da
terapia medicamentosa (GTM) é uma alternativa com potencial de melhorar os
desfechos clinicos relacionados ao HIV e de todas as comorbidades relacionadas a
infeccdo. E um servico que apresenta resultados clinicos em outros cenérios de
pratica (MENDONCA et al., 2016; NEVES et al., 2019; SANTOS et al., 2019) e esta
baseado no arcabouco da atencdo farmacéutica, que é uma pratica profissional
holistica e generalista e que contempla o individuo e sua farmacoterapia como um
todo, pautada também, no compartihamento de decisbes com o usuario de
medicamentos (RAMALHO DE OLIVEIRA et al., 2011).

1.7 Atencéo farmacéutica

A atencao farmacéutica foi conceituada como uma pratica profissional que objetiva a
provisdo do cuidado, na qual o farmacéutico assume a responsabilidade pelas
necessidades farmacoterapéuticas do paciente a fim de alcancar resultados que
melhorem sua qualidade de vida (CIPOLLE, STRAND E MORLEY, 1998; HEPLER,
STRAND, 1990). Por meio desta prética, o farmacéutico, em parceria com a equipe
multiprofissional e baseado no compartilhamento de decisdes com o paciente, busca
otimizar a farmacoterapia por meio da prevencao, deteccédo e resolucdo de PRM
(CIPOLLE, STRAND E MORLEY, 1998; HEPLER, STRAND, 1990).
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Baseados nestes conceitos, a atencao farmacéutica objetiva atender uma demanda
social por meio da promocéao do uso de medicamentos indicados, que sejam efetivos
e seguros, além de atender a melhor alternativa para cada paciente em prol da
reducdo da morbimortalidade relacionada aos medicamentos. Além disso, é um
modelo de pratica que visa estabelecer uma relacéo terapéutica entre farmacéutico e
paciente, respaldado por uma filosofia de pratica profissional, embasado em um
processo de cuidado e colocado em prética através de um modelo de gestéo, que sao
componentes da pratica da atencdo farmacéutica (CIPOLLE; STRAND; MORLEY,
1998; RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

1.7.1 Filosofia

A filosofia da prética profissional define o que e como o profissional deve exercer suas
atividades, sendo assim o alicerce da pratica. Ela deve estar totalmente incorporada
na pratica profissional e é considerada um componente prescritivo da profissdo, uma
vez que esta relacionada a pratica e ndo ao profissional. Isso garante a uniformidade
e a provisao de um servico de qualidade que, a partir deste padrdo, passa a ser
reconhecido e demandado, consolidando a identidade do profissional. Além disso, ela
nao sofre alteracdes independente do cenério que esta sendo oferecida (RAMALHO-
DE-OLIVEIRA, 2011).

Na atencdo farmacéutica, assim como em outras praticas, ndo deve ser diferente. A
sua filosofia € baseada no atendimento de uma necessidade social, na definicdo da
responsabilidade do farmacéutico e no cuidado. Logo, o farmacéutico, embasado por
esta filosofia, tem a responsabilidade de atender as necessidades
farmacoterapéuticas do paciente e deve assumir a responsabilidade pelos resultados
obtidos. Com a atencéo farmacéutica, o profissional é capaz de identificar, prevenir e
resolver problemas relacionados ao uso de medicamentos e garantir que toda a
terapia medicamentosa seja indicada para cada problema de saude, efetiva e segura
para o paciente e conveniente para o uso (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012;
RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

E importante destacar que, na atencdo farmacéutica, o cuidado é oferecido de forma
holistica e centrada no usuario de medicamentos, cujas necessidades, desejos e
preocupacdes devem ser consideradas nas decisbes sobre a farmacoterapia.

Ademais, o paciente deve ser visto como um individuo com conhecimentos,
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experiéncias e valores, contribuindo com a coparticipacédo nas decisdes relacionadas
a sua saude. Dessa forma, o paciente deve ser uma parte ativa nas decisdes
relacionadas a sua saude e o profissional deve direcionar a melhor forma de cuidado
baseado nas evidéncias. Sendo assim, o farmacéutico oferece conhecimento técnico
e cientifico, e o paciente participa com sua experiéncia subjetiva, permitindo a
contextualizacdo das decisdes do profissional (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012;
RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

Também por ser uma prética holistica, na atencdo farmacéutica, o paciente deve ser
avaliado como um todo, sem nenhuma fragmentacao, e o farmacéutico deve avaliar
todos os problemas de saude e todos os medicamentos utilizados. Mas é importante,
gue sejam estabelecidas prioridades dentro dos PRMs encontrados de acordo com o
risco e, além disso, os desejos do paciente. Logo, holismo é utilizado tanto na
avaliacdo nos parametros clinicos objetivos, quanto nos aspectos subjetivos e
experiéncia pregressa do individuo. Para isto, o farmacéutico deve estabelecer uma
relacdo de confianca e cooperacdo com 0 paciente, que € denominada relacéo
terapéutica (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012; RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

Por fim, a filosofia da préatica da atencdo farmacéutica, tem o intuito de direcionar e
reger as decisfes do profissional, sendo possivel aplica-la em qualquer cenério de
pratica que oferece o cuidado e em qualquer paciente (RAMALHO-DE-OLIVEIRA,
2011).

1.7.2 Processo de cuidado

O processo de cuidado do paciente, proposto por Cipolle, Strand e Morley (1998,
2004, 2012), é um processo sistematico na tomada de decisado clinica que permite
uma avaliacdo efetiva da farmacoterapia, através de intervencdes relevantes que
promovem resolucdo de PRMs. Este processo sistematico envolve trés etapas ciclicas
gue ocorrem no acompanhamento do paciente: avaliagéo inicial do paciente, dos seus
problemas de saude e medicamentos utilizados, conduzindo & identificacdo de PRM;
desenvolvimento e implementacdo de um plano de cuidado para resolver os PRMs

identificados; e por ultimo a avaliagéo de resultados (FIGURA 2).

FIGURA 3 - Etapas do processo de cuidado da atencao farmacéutica
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5 Documentacao
Pharmacotheraphy AVALIACAO INICIAL:

Work PW, i
orkup (PW) - Garantir que todos os

medicamentos sdo indicados,
efetivos, seguros e convenientes;

Identificar PRM*,

AVALIACAO DE RESULTADOS:

- Registrar resultados do paciente;
PLANO DE CUIDADO:

- Avaliar o estado clinico do - Resolver PRM;

paciente;

- Prevenir PRM;

- Estabelecer objetivos terapéuticos.

- Avaliar se ha novos PRM.

Fonte: Adaptado de RAMALHO-DE-OLIVEIRA (2011)

A avaliacdo inicial tem como objetivo determinar se as necessidades
farmacoterapéuticas do paciente estdo sendo atendidas e se existem PRMs. Em
seguida, é elaborado um plano de cuidado que tem o propdésito de estabelecer a
melhor forma de controlar e/ou resolver PRM, de forma compartilhada com os
pacientes e outros profissionais, para 0 manejo dos problemas de saude. Na avaliacao
de resultados, verifica-se se as metas terapéuticas almejadas foram alcancadas.
Neste momento, novas informacdes séo coletadas e avaliadas para elaboracdo de um
novo plano (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012; RAMALHO-DE- OLIVEIRA, 2011).

Para isto, € utilizado um processo sisteméatico racional denominado Pharmacotherapy
Workup (PW), que tem o propdsito de identificar, resolver e prevenir PRMs, para
estabelecer os objetivos terapéuticos, realizar intervencdes e avaliar resultados. Neste
processo, o farmacéutico deve avaliar cada produto farmacéutico utilizado pelo
paciente conforme a indicacdo clinica, a efetividade e seguranca do tratamento, a
conveniéncia, obrigatoriamente nesta ordem. Estes PRMs séo classificados em sete
categorias (QUADRO 4), de acordo com as necessidades de cada paciente
(CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012; RAMALHO-DE- OLIVEIRA, 2011).

QUADRO 3 - Classificagao de Problemas Relacionados ao Uso de Medicamentos
(PRM) de acordo com o método Pharmacotherapy Workup
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Necessidades
Farmacoterapéuticas

1. Medicamento desnecessario _

Indicacao
2. Necessidade de medicamento adicional
3. Medicamento inefetivo

Efetividade
4. Dose baixa
5. Reacéo adversa

Seguranca
6. Dose alta
7. Nao adesao Adesao

Fonte: Adaptado de RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011

Apoés a identificacdo do PRM, é estabelecido um plano de cuidado que envolve

intervencgdes para a solugdo do mesmo. Todo o processo de cuidado € documentado

e a continuidade do acompanhamento do paciente é realizada através da
programacao do retorno do paciente (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

Durante 0 acompanhamento do paciente € necessario avaliar qual foi o resultado das

intervencdes realizadas com o paciente. Na avaliacdo de resultados, é documentada

a situacao clinica e farmacoterapéutica (QUADRO 5) para cada problema de saude

identificado. Para isto, deve-se considerar tanto os objetivos terapéuticos quanto os
PRMs classificados para cada problema de saide (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

QUADRO 4 - Definicao da situacdo clinica e farmacoterapéutica dos problemas de

saude do paciente

Resultados Definicdo
Inicial Objetivos estabelecidos; iniciar nova farmacoterapia.
Resolvido Obijetivos alcancados; tratamento concluido (doencas agudas)
. Objetivos alcancados; manutencdo da farmacoterapia
Estavel .
(doencas crbnicas).
Melhora Progresso adequado; manutencéo da farmacoterapia.

Melhora Parcial

Progresso adequado, mas ajustes na farmacoterapia sao
necessarios.

Sem Melhora

Sem progresso evidenciado até o momento, manutencao da




34

Resultados Definicdo

farmacoterapia.

Piora Piora da saude; necessarios ajustes na farmacoterapia.

Objetivos ndo alcancados; necessario descontinuar a

Falha farmacoterapia atual e iniciar farmacoterapia diferente.

Morte Paciente faleceu durante o acompanhamento.
Fonte: Adaptado RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011.

1.7.3 Gestdo da Pratica

A gestéo da prética é o elemento chave para o exercicio profissional satisfatorio, que
inclui todo apoio necessario para prestar um servico aos pacientes de maneira
eficiente. Além disso, é importante que seja feita uma gestdo adequada para que seja
provido um servico economicamente viavel e com impacto clinico (RAMALHO-DE-

OLIVEIRA, 2011). Para isso sdo necessarios alguns elementos:

e Recursos humanos: profissionais qualificados conforme o
arcabouco teodrico-metodologio PW (RAMALHO-DE-OLIVEIRA,
2011).;

e Recursos fisicos: ambiente privativo para as consultas (RAMALHO-DE-
OLIVEIRA, 2011).;

e Documentacdo: toda pratica profissional requer uma

documentacédo que a suporte (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).;

e Educacionais: valores, habilidades e competéncias para oferecer o
servico (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).;

e Financeiros (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).;

e Meios para avaliar o servico (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

1.8 Gerenciamento da terapia medicamentosa

O gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM) € uma traducdo do termo
Medication Therapy Management (MTM), da lingua inglesa. Refere-se a um servico
clinico oferecido no cotidiano do profissional que utiliza o arcabouco tedrico-
metodoldgico da atencdo farmacéutica. Nos Ultimos anos, estes servicos tém sido

denominados de Comprehensive Medication Management Services (CMM)
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(RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011). A pratica da atencao farmacéutica se diferencia do
GTM, pois nédo € limitada a um servico, se refere a uma forma de pensar e agir no
cuidado de um paciente (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

Vérios estudos demonstram resultados satisfatorios do servico de GTM relacionados
a aspectos clinicos, econdmicos e humanisticos. Um estudo retrospectivo, subsidiado
pelo Fairview Health Services de Minnesota (EUA), teve o objetivo de avaliar o impacto
clinico, econémico e humanistico do servico de GTM, num periodo de 10 anos. Neste
estudo, foram avaliados os registros de atendimento de 9.068 pacientes, entre
setembro de 1998 a setembro de 2008. No total, foram identificados 38.631 PRMs,
dentre os quais, foram mais frequentes aqueles relacionados a necessidade de terapia
adicional (n= 10.870, 28,1%) e dose baixa (n= 10.100, 26,1%). Ademais, foi avaliada
a situacao clinica dos pacientes para os 12.851 problemas de saude encontrados,
sendo que para 7.068 (55,0%) houve melhora da situacado clinica; 2.956 (23,0%)
mantiveram-se inalterados; e para 2.827 (22,0%) observou-se piora da situacao
clinica durante o curso do servico de GTM (OLIVEIRA; BRUMMEL; MILLER, 2010)

Ainda no contexto da atencdo primaria, um estudo foi realizado com 92 pacientes
portadores de doencgas cronicas. O acompanhamento por profissionais farmacéuticos
pelo servico de GTM ocorreu durante 28 semanas, com uma meédia de 3,9 encontros
por paciente. A prevaléncia de hipertensdo, diabetes mellitus e dislipidemia foi de
29,5%, 22,0% e 19,4%, respectivamente. A média de PRMs por paciente foi de 3,4 e
os farmacéuticos realizaram um total de 307 intervencgfes para prevenir ou resolver
PRM. Ao final do estudo, grande parte dos pacientes estava atingindo seus objetivos
terapéuticos: 90,0% para hipertenséo, 72,3% para diabetes mellitus e 90,3% para
dislipidemia (MENDONCA et al., 2016).

Um estudo quase-experimental realizado por Neves et al. (2019) na atencéo primaria
do municipio de Belo Horizonte mostrou o impacto do servico de GTM nos resultados
clinicos em pacientes com multiplas comorbidades crbénicas. Neste estudo, dentre os
PRMs identificados, 28,1% referiam-se a adesdo, 21,8% a necessidade de
medicamento adicional e 19,5% a dose baixa. Além disso, houve uma diferenga
estatisticamente significativa entre os parametros clinicos iniciais e finais analisados,
mesmo apos ajuste por multiplos fatores, mostrando que o servigo apresentou impacto
clinico consideravel (NEVES et al. 2019).
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O trabalho de Santos et al. (2019), que avaliou o impacto clinico de um servico de
GTM na atencao primaria no municipio de Lagoa Santa, foram identificados 1.642
PRMs, sendo os mais frequentes "ndo adeséo" (31,9%) e "necessidade de terapia
medicamentosa adicional" (22,9%). Também foi observada reducao estatisticamente
significante nos valores de hemoglobina glicada, presséo arterial sistolica, colesterol
de baixa densidade e colesterol total, mesmo apds ajuste de multiplos fatores
(SANTOS et al., 2019).

O servico de GTM oferecido a PVHIV ndo € amplamente descrito na literatura. Porém,
alguns resultados que descrevem os PRMs encontrados nesta populacdo, podem
sugerir os beneficios a implantacdo do mesmo e o impacto que pode trazer na saude
destes pacientes. O estudo transversal realizado por Resende et al. (2019) com 81
pacientes com tuberculose e HIV/aids acompanhados em um hospital referéncia para
doencas infecciosas de Minas Gerais, mostrou que 80% desses pacientes tinham pelo
menos um PRM, sendo os mais prevalentes aqueles referentes a necessidade de
medicamento adicional (57%) e adesao (48%). Além disso, neste estudo, foi possivel
avaliar que os individuos maiores de 40 anos apresentaram maior chance de

apresentar PRM durante o acompanhamento (RESENDE et al., 2019)

Outro estudo controlado prospectivo, realizado com pacientes acompanhados em um
ambulatério do Hospital Universitario de Campinas envolvendo 90 PVHIV, mostrou o
impacto das intervencbes farmacéuticas baseadas no arcabouco tedrico-
metodoldgico do PW, nos parametros clinicos e laboratoriais para o HIV. Os
resultados demonstraram que os individuos submetidos a intervencdo e sob
acompanhamento farmacéutico melhoraram significativamente a contagem de LT-
CD4+ e a CV-HIV, além de apresentarem menos problemas de seguranca
relacionados a TARV (MOLINO et al., 2014). Entretanto, idosos foram excluidos desse
estudo e nao foram descritos resultados relativos a identificacdo de PRM relacionados

a doencas que néo a infecgéo por HIV.

Dessa forma, ao nosso conhecimento, inexistem estudos que avaliaram o impacto
clinico do provimento de servicos de GTM a PVHIV né&o ligadas a servigos
hospitalares, incluindo pacientes idosos, que leve em consideracdo todos o0s
problemas de saltde e todos os medicamentos utilizados. E neste cenario que o

presente estudo se insere.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto clinico do servico de GTM oferecido a PVHIV no municipio de

Belo Horizonte, Minas Gerais.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil de utilizacdo de medicamentos e de salde dos pacientes

inseridos no servico;

¢ Analisar os fatores associados a identificacdo de PRM nas consultas
iniciais de GTM,;

e Descrever os PRM identificados e resolvidos, bem como as intervencdes

realizadas e aceitas para sua resolucao;

e Avaliar o impacto do servico nos parametros clinicos e laboratoriais da
infeccdo por HIV e outas doencas selecionadas;

37
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

O presente estudo sera dividido em duas etapas distintas, sendo um componente
transversal analitico (Etapa I) e outro longitudinal quasi-experimental (Etapa I). A
Etapa | foi conduzida para cumprir o objetivo relacionado a identificagdo dos fatores
associados a identificacdo de PRM na primeira consulta (Etapa I).

A Etapa 2 foi realizada por meio de um estudo quasi-experimental, com um grupo
anico de pacientes inseridos em um servico de GTM, usando um desenho de pré-
teste/pds-teste e sem grupo controle para descrever os dados do servico e avaliar seu
impacto clinico (Etapa Il). O desenho do estudo quase-experimental, é encorajado
pela OMS para a avaliagdo de intervencdes realizadas por profissionais em servicos
inseridos em mundo real no sistema de saude, como € o caso do servico de GTM
oferecido na UDM Carijos (PETERS et al., 2013).

3.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado na Unidade Dispensadora de Medicamentos Antirretrovirais
(UDM) Carijés do municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais. Belo Horizonte € o sexto
municipio mais populoso do pais, com uma populacdo estimada de 2,5 milhdes de
habitantes, e onde, s6 em 2018, foram notificados 2.013 casos de HIV (IBGE, 2010;
SES MG, 2018).

A UDM Carijos € uma das unidades do SUS do municipio de Belo Horizonte destinada
a dispensacdo de ARV. As PVHIV que foram vinculadas a UDM Carijos, véo até a
unidade mensalmente para a retirada dos seus ARV para um periodo de 30 dias; ou,
para 60 dias ou mais, em situacdes especificas. Aléem da UDM Carijos, existem mais
sete unidades que possuem uma UDM: Centro de Testagem e Aconselhamento e
Servigo de Atendimento Especializado em Infectologia (CTA/SAE) Sagrada Familia,
Centro de Treinamento e Referéncia (CTR) Orestes Diniz, Hospital Eduardo de
Menezes, Hemominas, Hospital da Policia Miltar, Unifenas e Unidade de Referéncia
Secundaria (URS) Centro Sul. Todas elas estdo sob a gestdo da Coordenacéo

Municipal de Saude Sexual e Atencéo as Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST)
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/aids e Hepatites Virais, que tem como responsabilidade orientar e acompanhar as

acoOes relativas a prevencdao e tratamento das IST/aids e hepatites virais.

A PVHIV é vinculada ao sistema de saude para acompanhamento clinico regular e
continuo por uma equipe multiprofissional, realizacdo de exames e retirada dos ARV,
por meio do Servico de Atendimento Especializado em Infectologia (SAE). Em Belo
Horizonte, este servico é oferecido pelo Centro de Treinamento e Referéncia em
Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz, Unidade de Referéncia Secundaria
Centro-Sul, CTA/SAE Sagrada Familia, Hospital Eduardo de Menezes e Unifenas. O
cuidado oferecido a PVHIV também pode ser compartilhado com a Atencao Primaria

a Saude (APS) do municipio.

Na UDM Carijés, assim como nas outras UDM, sdo realizadas consultas
farmacéuticas, que consistem em intervencfes de educacdo em saude e para a
promocao da adesdo aos ARV, a fim de promover a continuidade do tratamento e do
acompanhamento em saude para que as PVHIV alcancem carga viral indetectavel. As
consultas de educagdo em saude podem ser “de inicio”, ocorrendo ap0s a primeira
prescricdo; “de manutencdo”, ocorrendo durante a utilizacdo da TARV; “de troca da
TARV”, ocorrendo apos a troca do esquema por falha terapéutica, reac6es adversas
e descontinuacao do tratamento; ou retorno de abandono da TARV, apds o retorno do
usuario ao servico depois de um periodo de 120 dias sem retirar os medicamentos.
Entretanto, a UDM Carijés € a Unica que possui um servico de GTM, além dos servicos
de dispensacdo da TARV e das consultas de educacdo farmacéutica de inicio,
manutencdo, troca e abandono da TARV. O presente estudo tem como foco esse

servico especificamente.
3.3 O Servigco de GTM na UDM Carijos.

O servico de GTM na UDM Carijos foi implementado em agosto de 2018 e foi oferecido
por trés farmacéuticos da prefeitura, treinados previamente no arcabouco tedrico-
metodolégico Pharmaceutical Care, proposto por Cipolle, Strand & Morley (2012).
Dois dos farmacéuticos possuem uma carga horaria de 40 horas semanais e uma
farmacéutica trabalha 20 horas semanais na UDM, sendo essas horas divididas entre

os atendimentos dos pacientes e a parte administrativa da unidade de dispensacéao.
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Antes do provimento do servico de GTM, os farmacéuticos realizaram reunides com a
diretoria e coordenacdo da UDM Carijés, a fim de apresentar o servico e descrever
seus beneficios potenciais para as PVHIV da unidade. Apdés a autorizagdo, foi
encaminhado um comunicado via e-mail para médicos e outros profissionais da rede
publica e privada inteirando-os sobre o funcionamento do mesmo e data de inicio de
suas atividades. Os farmacéuticos sugeriram alguns grupos de pacientes que
poderiam se beneficiar do servico CMM (ex.: como pacientes usuérios de mdaltiplos
medicamentos além da TARV, ndo aderentes ao tratamento e que ndo estavam
atingindo os objetivos da terapia) e pediram aos médicos que encaminhassem 0s

pacientes para eles.

Em adicdo, algumas PVHIV foram convidadas a participar do servico de GTM na
propria consulta de educacdo em saude ou no momento da dispensacédo dos ARV.
Nessas circunstancias, foram convidadas inicialmente PVHIV com igual ou superior a
60 anos; e, posteriormente, PVHIV de qualquer faixa etaria que apresentavam mais

de uma doenga cronica.

No servigo de GTM, foram atendidos tanto pacientes acompanhados integralmente na
rede publica de saude, quanto pacientes acompanhados parcialmente na rede
privada. Os atendimentos ocorreram de forma individualizada e foram realizados em
um ambiente privativo em dois consultorios disponiveis para tal. As primeiras
consultas tiveram, no geral, a duragédo de cerca de uma hora; e as subsequentes um
tempo variavel de acordo com as necessidades farmacoterapéuticas de cada PVHIV.
Os encaminhamentos para outros profissionais, quando necessarios, foram
realizados por meio de relatérios de referéncia ou contrarreferéncia feitos pelos

farmacéuticos responsaveis.

O servico de GTM oferecido pela UDM Carijos foi baseado integralmente no
arcabouco tedrico-metodolégico da pratica profissional Pharmaceutical Care,
proposta por Cipolle, Strand & Morley (2012). Dessa forma, o processo de cuidado e
tomada de decisdo adotado foi o PW e os farmacéuticos realizaram, em todas as
consultas de GTM, a avaliacdo de todos medicamentos utilizados pelos pacientes
(prescritos e ndo prescritos) para todos seus problemas de saude (para a infeccao

pelo HIV e todos os demais problemas de saude), com o objetivo de identificar,



41

resolver e prevenir PRMs de forma a alcancar resultados clinicos favoraveis
(CIPOLLE, STRAND, MORLEY, 2004).

Para a tomada de decisdo pelo PW, é essencial que seja adotado um processo
racional e sistemético. Logo, todos os medicamentos usados pelo paciente foram
avaliados, nessa ordem, quanto a sua indicagao, efetividade, seguranca e adeséo. De
acordo com o PW, sete tipos de PRM podem ser identificados: o PRM1, quando o
medicamento € desnecessério; 0 PRM2, em casos de necessidade de medicamento
adicional; o PRM3, nos casos de inefetividade do medicamento utilizado; o PRM4,
guando ha dose baixa; o PRM5, no caso de reacado adversa; o PRM6, quando ha de
dose alta; e, por ultimo, o PRM7 de ndo adesao, quando a farmacoterapia ndo é
conveniente para o paciente (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011). Todo o processo de
cuidado e desfechos dos pacientes foram cuidadosamente documentados em um

prontuario de GTM estruturado no software Microsoft Office Excel® (versdo de 2016).

3.4 Populacéo de Estudo e Coleta de dados

Foram incluidas no presente estudo todas as PVHIV adultas inseridas no servigo de
GTM oferecido na UDM carijés no periodo de agosto de 2018 a abril de 2020 (n=52).
Na etapa transversal (etapa I), todas as PVHIV foram avaliadas (h= 52); j4 na etapa
longitudinal (etapa II), foram avaliadas as PVHIV com pelo menos duas consultas de
GTM (n=52).

Todos os dados utilizados na etapa transversal e longitudinal foram coletados
diretamente dos prontuarios do servico de GTM ou dos sistemas SICLOM, que é o
sistema nacional para registro das PVHIV e para gerenciamento logistico dos
antirretrovirais. Os dados foram coletados e digitados em um banco de dados no
programa Microsoft Office Excel® por duas pesquisadoras com experiéncia em GTM,
mas que nao atuam no local de estudo. O banco final foi transferido para o software

Stata®, versio 12, onde foram realizadas todas as analises.

Os dados referentes ao servico de GTM (consultas, PRM, intervengdes), bem como
os dados demograficos e referentes aos problemas de saude e medicamentos usados

(prescritos e ndo prescritos) pelos pacientes foram coletados dos prontuarios do
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servico. Também foram coletados dos prontuarios de GTM, os dados relativos aos
parametros clinicos e laboratoriais da infeccdo por HIV e das doencas e eventos
adversos relacionados a medicamentos mais frequentes na populagdo estudada:
carga viral (cépias/mL), LT-CD4+ (células/mm3), hemoglobina glicada (HbAlc, em
porcentagem), pressao arterial sistolica (PAS, em mmHg), pressao arterial diastélica
(PAD, em mmHg), low density lipoprotein colesterol (LDLc, em mg/dL), high density
lipoprotein colesterol (HDLc, em mg/dL), triglicérides (TG, em mg/dL) e colesterol total
(CT, em mg/dL), transaminase glutamico oxalética (TGO, em U/L ), transaminase

glutdmico piravica (TGP, em UL), creatinina (em mg/dL).

3.5 Variaveis do Estudo e Analise de Dados

Para fins de descricdo da populagao quanto ao perfil de utilizacdo de medicamentos

e de saude, foram avaliadas as seguintes variaveis coletadas dos prontuarios de GTM:

e Sexo (feminino versus masculino);
¢ |dade (em anos completos na primeira consulta);
e Numero e tipos de problemas de saude;

e Numero e tipos de medicamentos utilizados (prescritos e ndo prescritos).

Para caracterizacdo do servico de GTM provido, foi descrito o numero total de
consultas de GTM. Além disso, foi descrito o numero de PRMs identificados na
primeira consulta de GTM e no total de todas as consultas, e os mesmos foram
caracterizados de acordo com seu status de resolucéo (resolvidos ou néao resolvidos)
e seus tipos, classificados de acordo com o método PW citado anteriormente (PRM 1
a 7). As intervencdes realizadas também foram quantificadas e caracterizadas de

acordo com o tipo, e se foram aceitas ou nao.

A anadlise descritiva dos dados foi realizada pela determinacdo das frequéncias
absolutas e relativas das variaveis qualitativas; e média, desvio-padrdo, minimo e

maximo das variaveis quantitativas.

Na Etapa | (componente transversal), foram realizadas analises univariadas e

multivariadas para identificar fatores associados a identificagdo de multiplos PRMs na
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consulta inicial (primeira consulta) de GTM, e, portanto, pacientes que devem ser
priorizados para serem incluidos em servicos de GTM. Para tal, a variavel numero de
PRMs iniciais foi dicotomizada conforme seu terceiro quartil (75%) e definida como
variavel dependente. As variaveis independentes investigadas, dicotomizadas
conforme sua mediana, foram: idade, nimero de medicamentos utilizados nas
consultas iniciais, numero ou tipos de problemas de saude identificados na consulta
inicial. A dicotomizacao foi realizada para facilitar a adogéo dos fatores associados
como critérios de inclusdo potenciais para o servico de GTM.

As analises univariadas foram realizadas utilizando-se o teste de qui-quadrado de
Pearson ou o teste exato de Fisher, quando o valor esperado de uma ou mais células
foiigual ou inferior a cinco. Varidveis independentes com p<0,15 na andlise univariada
foram incluidas no modelo multivariado executado por meio regressao logistica por
delecdo automatica (stepwise). Para avaliar a qualidade de ajuste do modelo
multivariado, foi utilizado o teste de Hosmer-Lemeshow. As andlises univariadas e
multivariadas foram baseadas no resultado de odds ratio (OR) e seus respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) estimados por regressao logistica. Um nivel
de significancia estatistica de 5% foi o critério adotado para identificar as

caracteristicas independentemente associadas com a variavel dependente.

Na Etapa Il (componente quasi-experimental), para avaliar o impacto do servi¢o de
GTM, foi construido um modelo de regressao linear a partir da diferenca entre os
valores iniciais e finais dos parametros clinicos e laboratoriais (LT-CD4+, CV-HIV,
HbAlc, LDLc, HDLc, CT, PAS, PAD, TGO, TGP, Creatinina sérica) e do risco
cardiovascular (calculado de acordo com a American Heart Association — AHA, 2019).
O p-valor para o modelo de regressdo linear sera considerado estatisticamente
significativo se inferior a 5%. Independentemente da distribuicdo das variaveis
(paramétricas ou ndo paramétricas), o modelo foi considerado valido se os residuos
apresentarem distribuicdo normal, de acordo com o teste de Shapiro-Wilk, e

homoscedasticidade de acordo com o teste de Breusch-Pagan/Cook-Weisberg.

Para todas as andlises da Etapa Il, foram avaliados apenas pacientes que
apresentaram mais de uma consulta e, dentre esses, aqueles que apresentaram a
mensuracdo dos parametros avaliados. O tempo entre o valor inicial e final dos

parametros clinicos e laboratoriais variou de paciente para paciente, uma vez que 0
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namero de consultas e diferentes periodos de acompanhamentos séo individualizados
de acordo com as necessidades farmacoterapéuticas de cada paciente. Entretanto, o
tempo de acompanhamento também sera definido e apresentado de forma descritiva,
sendo estimado um periodo de no minimo 6 meses de acompanhamento para cada

paciente.

3.6 Aspectos éticos

Este estudo é parte integrante do projeto “Resultados clinicos, econdmicos, aspectos
humanisticos, culturais e educacionais de servicos de gerenciamento da terapia
medicamentosa no Sistema Unico de Saude”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (COEP) no dia 28 de maio de 2014, sob registro CAAE-
25780314.4.0000.5149. A confidencialidade das informacdes obtidas foi garantida,
uma vez que o0s dados pessoais das PVHIV descritos nos prontuarios de
acompanhamento pelo servico de GTM na UDM carijos foram identificados por

cadigos.
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DESTAQUES

e O servico de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa tem potencial para
melhorar os resultados clinicos relacionados ao HIV e de outras doencas;

e Uso de multiplos medicamentos, presenca de dislipidemia e doencas do
sistema nervoso central sdo associados a identificagcdo de multiplos problemas
relacionados ao uso de medicamentos;

e A adesdo aos antirretrovirais e a terapia antirretroviral também pdde ser

avaliada no estudo;



RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto clinico do servico de GTM oferecido a PVHIV no
municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais. Métodos: O estudo foi dividido em
duas etapas distintas: etapa |, estudo transversal com o objetivo de identificar os
fatores associados a identificacdo de PRM; e a etapa I, estudo longitudinal quase-
experimental, realizado com um grupo unico de PVHIV atendidos pelo servigco de
GTM, que servirdo como seus proprios controles para avaliar o impacto do servigo.
Resultados: No total, foram avaliados 52 pacientes, com média de idade de 60 +
11,3 anos (min = 29; max=78). Na consulta inicial, 82,76% dos pacientes (n= 43)
estavam utilizando em média de 7,4 + 2,3 medicamentos por paciente (min = 3;
méax = 12). O numero médio de problemas de saude identificados na primeira
consulta foi de 5,2 + 1,6 (min = 2; max= 8). A presenca de dislipidemia, doencas
do sistema nervoso central e a presenca de mais de sete medicamentos na
consulta, estiveram associadas a identificacdo de dois ou mais PRM. Foi
demonstrada uma diferencga significativa entre os valores inicial e final de pressao
arterial sistolica (PAS), carga viral de HIV (CV-HIV), contagem de linfécitos T
CD4+(LT-CD4+) e triglicérides Concluséo: O servico de GTM favoreceu a
otimizacdo da farmacoterapia, auxiliando na obtencdo de resultados clinicos
positivos por meio de uma melhora estatisticamente significativa nos parametros
clinicos de PAS, CT, CV-HIV e LT-CD4+ em pessoas vivendo com HIV.
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servigcos farmacéuticos, HIV, terapia antirretroviral, adesao.
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INTRODUCAO

A infeccéo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) ainda € um problema de
saude publica global, mesmo com o0s avancos no seu tratamento e profilaxia
(BARROS; VIEIRA-DA-SILVA, 2017). No Brasil, foram notificados 41.919 novos casos
de infeccao pelo HIV em 2019 (BRASIL, 2020). Desde a descoberta do virus HIV,
foram surgindo respostas coletivas e politicas publicas de saude para o controle da
infec¢do, visto que a mesma pode progredir para um estagio mais avancado da
infeccdo, a aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) (MARQUES, 2002;
BARROS; VIEIRA-DA-SILVA, 2017). Ademais, novos estudos cientificos acerca do
tratamento e formas de prevencao foram emergindo. O resultado deste esforco, foi a
melhora da expectativa e qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV (PVHIV)
(FAUCI et al., 2009).

A terapia antirretroviral (TARV), que € considerada um dos grandes avan¢os no
controle da infecgcdo pelo HIV, consiste na combinacdo de medicamentos
antirretrovirais (ARV) para suprimir o virus e interromper a progressado da doenca (
GRANICH; GUPTA; WILLIAMS, 2018). Apesar das vantagens da TARYV, alguns
fatores podem dificultar a continuidade do tratamento como, por exemplo: a
complexidade da farmacoterapia, interacbes medicamentosas, efeitos adversos e
falhas terapéuticas (GREENE, 2007; BRASIL, 2018; FURTADO DOS SANTOS et al.,
2020). Além disso, a ndo aceitacdo do diagnéstico, 0 medo da discriminacdo e da
exclusédo social, podem refletir na dificuldade de alcancar resultados satisfatérios com
o tratamento (BRASIL, 2018; CERNASEYV et al., 2020). Independente dos problemas
potenciais relacionado a TARV, o acesso a ela melhorou consideravelmente o
prognéstico da PVHIV, fazendo com que a infeccéo por HIV, que era considerada de
alta letalidade, passasse a caracterizar-se como uma condi¢éo crénica (SCHAURICH,;
COELHO; MOTTA, 2006; BRASIL, 2018).

Em virtude de todos esses avancos, as PVHIV estdo passando por um processo de
envelhecimento, e, por isto, sdo crescentes as demandas em saude, que envolvem
nao s6 o manejo da infeccéao pelo HIV, mas também de outras doencas cronicas nao
transmissiveis, aumentando a complexidade da sua farmacoterapia (GREENE et al.,
2014). Além disso, as PVHIV podem apresentar outras condigcbes de saude

relacionadas a prépria infeccdo, como: infec¢gdes oportunistas, coinfeccdes e
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comorbidades néo infecciosas associadas ao HIV, que, se nao avaliadas e

monitoradas adequadamente, agravam o quadro clinico da PVHIV (BRASIL, 2018).

Tendo em vista esse cenario, a pratica do Pharmaceutical Care pode contribuir
consideravelmente para o0 sucesso terapéutico da TARV e controle de outros
problemas de saude da PVHIV, a partir da avaliacdo global e otimizacdo da
farmacoterapia. Por meio desta, o profissional farmacéutico assume a
corresponsabilidade pelo cuidado por meio de uma prética holistica e centrada no
paciente, que permite individualizar intervencdes relacionadas a prevencao,
identificacdo e resolucéo de problemas relacionados ao uso de medicamentos (PRM).
De acordo com Cipolle, Strand e Morley (2012), a metodologia do processo de cuidado
adotado no Pharmaceutical Care propicia um raciocinio légico para a tomada de
decisdo que padroniza a pratica clinica do farmacéutico e permite a sua alta
aplicabilidade e reprodutibilidade. Este processo possibilita 0 acompanhamento e a
avaliagcdo da relagéo do paciente com os seus medicamentos no cotidiano e os efeitos
dos mesmos em sua saude. Ademais, envolve a construcao de planos de cuidado a
fim de atingir objetivos terapéuticos e garantia de farmacoterapia mais adequada,
efetiva, segura e conveniente para cada paciente (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011;
CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2012).

Atualmente denominado servicos de gerenciamento da terapia medicamentosa
(GTM), os servigos clinicos baseados no arcabouco tedérico-metodolégico do
Pharmaceutical Care, tém apresentado resultados clinicos, econdémicos e
humanisticos positivos, que justificam sua expansao e consolidacdo nos sistemas de
salide (BORGES et al., 2010; OLIVEIRA; BRUMMEL; MILLER, 2010; RAMALHO-DE
OLIVEIRA et al., 2012; MENDONCA et al., 2016; NEVES et al., 2019; SANTOS et al.,
2019b). Entretanto, ao nosso conhecimento, inexistem estudos que avaliaram o
impacto clinico do provimento de servigos de GTM a PVHIV, incluindo individuos
idosos. Além disso, ndo foram encontrados estudos com a avaliagéo global de todos
os problemas de saude da PVHIV e medicamentos utilizados por ela. Sendo assim, o
presente estudo teve como objetivo avaliar o impacto clinicos do servico de GTM
oferecido as PVHIV acompanhadas em uma Unidade Dispensadora de Medicamentos

(UDM) do municipio de Belo Horizonte.
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METODOS
Desenho do Estudo

O presente estudo foi dividido em duas etapas distintas, sendo um componente
transversal analitico (Etapa 1) e outro longitudinal quasi-experimental (Etapa Il). A
Etapa | foi conduzida com o objetivo de identificar os fatores associados a identificagéo

de PRMs na primeira consulta (Etapa I).

A Etapa 2 foi realizada por meio de um estudo quasi-experimental, com um grupo
Unico de pacientes inseridos em um servico de GTM, usando um desenho de pré-
teste/pOs-teste e sem grupo controle para descrever os dados do servico e avaliar seu
impacto clinico (Etapa Il). O desenho do estudo quasi-experimental € encorajado pela
OMS para a avaliacdo de intervencdes realizadas por profissionais em servigos
inseridos em mundo real no sistema de saude, como é o caso do servico de GTM
oferecido na UDM Carijés (PETERS et al., 2013).

Local de Estudo

O estudo foi realizado na Unidade Dispensadora de Medicamentos Antirretrovirais
(UDM) Carijés do municipio de Belo Horizonte de Minas Gerais. Esta cidade é a capital
do estado de Minas Gerais e tem cerca de 2,5 milhdes habitantes, sendo o0 municipio
mais populoso e urbanizado do estado e com a maior incidéncia de casos de infec¢cao
pelo HIV (IBGE, SES, 2019).

A UDM Carijés, € uma farmacia especializada na dispensacdo dos esquemas
antirretrovirais, coinfeccbes e outras infeccdes oportunistas, que estd inserida na
atencdo secundaria do Sistema Unico de Salude (SUS). Durante o tratamento, os
usuarios vinculados a unidade sdo atendidos pelos farmacéuticos, por meio das
consultas de educacdo em saude de inicio, troca e manutencdo/ retorno de abandono
da TARV. Entretanto, com intuito de ampliar o cuidado a essa populacao, o servi¢o de
GTM passou a ser oferecido na UDM Carijés, além dos servigos de dispensacéo da
TARYV e das consultas de educacéo farmacéutica. O presente estudo tem como foco

o servico de GTM especificamente.
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O Servico de GTM na UDM Carijos

O servigo de GTM na UDM Carijos foi implementado em agosto de 2018 e foi oferecido
por trés farmacéuticos da prefeitura, treinados previamente no arcaboucgo teorico-
metodolégico Pharmaceutical Care, proposto por Cipolle, Strand & Morley (2012).
Dois dos farmacéuticos possuem uma carga horaria de 40 horas semanais e uma
farmacéutica trabalha 20 horas semanais na UDM, sendo essas horas divididas entre

os atendimentos dos pacientes e a parte administrativa da unidade de dispensacéo.

Antes do provimento do servico de GTM, os farmacéuticos realizaram reunides com a
diretoria e coordenacdo da UDM Carijés, a fim de apresentar o servico e descrever
seus beneficios potenciais para as PVHIV da unidade. Além disso, foi encaminhado
um comunicado via e-mail para médicos e outros profissionais da rede publica e
privada, inteirando-os sobre o funcionamento do mesmo e data de inicio de suas
atividades. Os farmacéuticos sugeriram alguns grupos de pacientes que poderiam se
beneficiar do servico GTM (como pacientes polimedicados, ndo aderentes ao
tratamento e/ou que ndo estavam atingindo os objetivos da terapia) e pediram aos
meédicos que encaminhassem o0s pacientes para eles. Em adicdo, algumas PVHIV
foram convidadas a participar do servico de GTM na prépria consulta de educacao em
saude ou no momento da dispensacdo dos ARV. Nessas circunstancias, foram
convidadas inicialmente PVHIV com idade igual ou superior a 60 anos; e,
posteriormente, PVHIV de qualquer faixa etaria que apresentavam mais de uma

doenca cronica.

No servico de GTM, foram atendidos tanto pacientes acompanhados integralmente na
rede publica de saude, quanto pacientes acompanhados parcialmente na rede
privada. Os atendimentos ocorreram de forma individualizada e foram realizados em
um ambiente privativo em dois consultorios disponiveis para tal. As primeiras
consultas tiveram, no geral, a duracéo de cerca de uma hora; e as subsequentes um
tempo variavel de acordo com as necessidades farmacoterapéuticas de cada PVHIV.
Os encaminhamentos para outros profissionais, quando necessarios, foram
realizados por meio de relatérios de referéncia ou contrarreferéncia feitos pelos

farmacéuticos responsaveis.

O servico de GTM oferecido pela UDM Carijos foi baseado integralmente no

arcabouco tedrico-metodologico da pratica profissional Pharmaceutical Care,
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proposta por Cipolle, Strand & Morley (2012). Dessa forma, o processo de cuidado
adotado foi o PW, no qual os farmacéuticos avaliaram todos os medicamentos
utilizados pelos pacientes (prescritos e ndo prescritos) para todos seus problemas de
saude (para a infeccdo pelo HIV e todos os demais problemas de saude), com o
objetivo de identificar, resolver e prevenir PRM de forma a alcancar resultados clinicos
favoraveis (Cipolle, Strand, Morley, 2004; 2012).

A tomada de decisédo pelo PW, envolve um processo racional e sistematico, no qual
todos os medicamentos usados pela PVHIV foram avaliados, nessa ordem, quanto a
sua indicacédo, efetividade, seguranca e conveniéncia. Assim, de acordo com este
método, sete tipos de PRMs podem ser identificados: o PRM1, quando o medicamento
é desnecessario; o PRM2, em casos de necessidade de medicamento adicional; o
PRM3, nos casos de inefetividade do medicamento utilizado; o PRM4, quando ha
dose baixa; o PRM5, no caso de reacéo adversa; o PRM6, quando ha de dose alta;
e, por ultimo, o PRM7 de ndo adesao, quando a farmacoterapia ndo € conveniente
para o paciente (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011). Todo o processo de cuidado e
desfechos dos pacientes foram cuidadosamente documentados em um prontuario de

GTM estruturado no Software Microsoft Office Excel (verséo de 2016).

Populacao de Estudo e Coleta de dados

Foram incluidas no presente estudo todas as PVHIV adultas inseridas no servico de
GTM oferecido na UDM Carijés no periodo de agosto de 2018 a abril de 2020 com
pelo menos uma consulta de GTM (n=52). Todos os dados utilizados na etapa
transversal e longitudinal foram coletados diretamente dos prontuarios do servico de
GTM, que é o sistema nacional para registro das PVHIV e para gerenciamento
logistico dos antirretrovirais. Os dados foram coletados e transferidos para o software

Stata®, versio 12, onde foram realizadas todas as analises.

Foram coletados dados referentes ao servico de GTM (consultas, PRM, intervengdes),
dados demogréficos e referentes aos problemas de saude e medicamentos usados
(prescritos e néo prescritos) pelos pacientes. Também foram coletados dados
relativos aos parametros clinicos e laboratoriais da infec¢éo por HIV e das doencgas e

eventos adversos relacionados a medicamentos mais frequentes na populagao
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estudada: carga viral (copias/mL), LT-CD4 (células/mm3), hemoglobina glicada
(HbAlc, em porcentagem), pressao arterial sistdlica (PAS, em mmHg), pressao
arterial diastélica (PAD, em mmHg), low density lipoprotein colesterol (LDLc, em
mg/dL), high density lipoprotein colesterol (HDLc, em mg/dL), triglicérides (TG, em
mg/dL) e colesterol total (CT, em mg/dL), transaminase glutamico oxalética (TGO, em

U/L ), transaminase glutamico piravica (TGP, em UL), creatinina (em mg/dL).

Variaveis do Estudo e Analise de Dados

Para fins de descricdo da populacdo quanto ao perfil de utilizacdo de medicamentos
e de saude, foram avaliadas as seguintes variaveis: sexo; idade (anos completos na
primeira consulta); nUmero e tipos de problemas de saude; e niumero e tipos de

medicamentos utilizados (prescritos e n&o prescritos.

Para caracterizacdo do servico de GTM provido, foi descrito o numero total de
consultas de GTM. Além disso, descreveu-se o numero de PRMs identificados na
primeira consulta de GTM e no total de todas as consultas, e os mesmos foram
caracterizados de acordo com seu status de resolucao (resolvidos ou ndo resolvidos)
e seus tipos, classificados de acordo com o método PW citado anteriormente (PRM 1
a 7). As intervencdes realizadas também foram quantificadas e caracterizadas de
acordo com o tipo, e se foram aceitas ou ndo. A analise descritiva dos dados foi
realizada pela determinacdo das frequéncias absolutas e relativas das variaveis

qualitativas; e média, desvio-padrdo, minimo e maximo das variaveis quantitativas.

Na Etapa | (componente transversal), foram realizadas analises univariadas e
multivariadas para identificar fatores associados a identificagdo de multiplos PRMs na
consulta inicial (primeira consulta) de GTM, e, portanto, pacientes que devem ser
priorizados para serem incluidos em servicos de GTM. Para tal, a varidvel nimero de
PRMs iniciais foi dicotomizada conforme seu terceiro quartil (75%) e definida como
variavel dependente. As variaveis independentes investigadas, dicotomizadas
conforme sua mediana, foram: idade, sexo, nimero de medicamentos utilizados nas
consultas iniciais, niumero e/ou tipos de problemas de saude identificados na consulta
inicial. A dicotomizacao foi realizada para facilitar a adogéo dos fatores associados

como critérios de inclusdo potenciais para o servico de GTM.
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As analises univariadas foram realizadas utilizando-se o teste de qui-quadrado de
Pearson ou o teste exato de Fisher, quando o valor esperado de uma ou mais células
foi igual ou inferior a cinco. Varidveis independentes com p<0,15 na andlise univariada
foram incluidas no modelo multivariado executado por meio de regressao logistica por
delecdo automatica (stepwise). Para avaliar a qualidade de ajuste do modelo
multivariado, foi utilizado o teste de Hosmer-Lemeshow. As andlises univariadas e
multivariadas foram baseadas no resultado de odds ratio (OR) e seus respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) estimados por regressao logistica. Um nivel
de significancia estatistica de 5% foi o critério adotado para identificar as

caracteristicas independentemente associadas com a variavel dependente.

Na Etapa Il (componente quasi-experimental), para avaliar o impacto do servico de
GTM, foi construido um modelo de regressao linear a partir da diferenca entre os
valores iniciais e finais dos parametros clinicos e laboratoriais (LT-CD4, CV, HbAlc,
LDLc, HDLc, CT, PAS, PAD, TGO, TGP, Creatinina sérica) e do risco cardiovascular
(calculado de acordo com a American Heart Association — AHA, 2019). O p-valor para
0 modelo de regresséo linear foi considerado estatisticamente significativo se inferior
a 5%. Independentemente da distribuicdo das variaveis (paramétricas ou nao
paramétricas), o modelo foi considerado valido se os residuos apresentarem
distribuicdo normal, de acordo com o teste de Shapiro-Wilk, e homoscedasticidade de

acordo com o teste de Breusch-Pagan/Cook-Weisberg.

Para todas as andlises da Etapa IlI, foram avaliados apenas pacientes que
apresentaram mais de uma consulta (n=38) e, dentre esses, aqueles que
apresentaram a mensuracao dos parametros avaliados. O tempo entre o valor inicial
e final dos parametros clinicos e laboratoriais variou de paciente para paciente, uma
vez que o numero de consultas e diferentes periodos de acompanhamentos sdo
individualizados de acordo com as necessidades farmacoterapéuticas de cada

paciente.
Aspectos éticos

Este estudo € parte integrante do projeto “Resultados clinicos, econémicos, aspectos
humanisticos, culturais e educacionais de servicos de gerenciamento da terapia

medicamentosa no Sistema Unico de Saude”, aprovado pelo Comité de Etica em
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Pesquisa da UFMG (COEP) no dia 28 de maio de 2014, sob registro CAAE-
25780314.4.0000.5149.

RESULTADOS

No total, foram avaliadas 52 PVHIV, com média de idade de 60 + 11,3 anos (min =
29; max=78), sendo a maioria do sexo masculino (n=41; 78,85%). A maior parte das
pessoas incluidas no estudo, faziam acompanhamento médico na rede privada (n=
45; 88,24%).

O numero médio de problemas de saude identificados no inicio da avalia¢éo foi de 5,2
+ 1,6 (minimo = 2; maximo= 8). As doencas mais prevalentes foram hipertenséo
arterial (65,38 %; n = 34), dislipidemia (55, 76%; n = 29) e doencas do sistema nervoso
central, dentre elas transtorno depressivo maior, ansiedade e insénia (40,38%; n =
21).

Nas consultas iniciais, 82,76% dos pacientes (n= 43) estavam utilizando cinco ou mais
medicamentos, com média de 7,4 + 2,3 medicamentos por paciente (min = 3; max =
12). Ao total, 385 medicamentos eram utilizados na primeira consulta. Desses, 165
medicamentos faziam parte da TARV (42,9% do total de medicamentos), configurando

uma média de 3,2+0,4 (min = 3; méx = 5).

Na primeira avaliacdo, 128 PRM foram identificados, sendo que 92,31% dos pacientes
(n = 48) tiveram pelo menos um PRM identificados na sua farmacoterapia. O total de
consultas realizadas foi de 177 (média = 2,4 £ 1,5 consultas; min =1; max = 8)
(TABELA 1).
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TABELA 1 - Perfil demografico, de saude e de utilizacdo de medicamentos das
Pessoas Vivendo com HIV inseridas no servico de gerenciamento da terapia
medicamentosa (GTM) na Unidade Dispensadora de Medicamentos Antirretrovirais
(UDM) Carij6s. Belo Horizonte - MG. 2018-2020.

Caracteristicas n (%)
Sexo
Feminino 11 (21,1)
Masculino 41 (78,9)
Idade (anos completos)
29 - 60 35 (67,3)
> 60 17 (32,7)

NUmero de consultas
1-3 40 (79,6)
>3 12 (20,4)

NuUmero de medicamentos na consulta inicial*
3-6 20 (38,5)
> 7 32 (61,5)

Numero de problemas de salude na consulta inicial*
2-5 32 (61,5)
> 5 20 (38,5)

Numero de PRMs identificados na consulta inicial*
0-4 46 (88,5)
>4 6 (11,5)

* Avaliagéo inicial = primeira consulta de GTM; PRM = Problema relacionado ao uso de medicamentos.

Ao longo de todas as consultas de GTM, foram identificados 171 PRM, sendo que 38
deles envolviam pacientes que so tinham uma consulta. Dentre os PRMs, a maioria
deles estavam relacionados a necessidade de medicamentos adicionais, sendo 24,6%
(n = 42), e em seguida o PRM de medicamento desnecessario, sendo 20,5% (n=35).
Em relacéo a identificacdo de PRM por doencga, 40 estavam relacionados ao HIV, 24
a hipertensao arterial sistémica, 18 a dislipidemia e 13 a transtorno depressivo maior.
Para os PRM envolvendo HIV, destaca-se o PRM de medicamento inefetivo (n =20;

50,0%), relacionado principalmente ao efavirenz. Dos PRM identificados, 69 (40,4%)
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foram resolvidos e para 54 (31,6%) nao foi possivel avaliar a sua resolugdo (TABELA
2).

TABELA 2 — Frequéncia dos tipos de Problemas Relacionados ao Uso de
Medicamentos (PRM) relacionados ou ndo ao HIV identificados nas consultas do
servico de gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM) da Unidade
Dispensadora de Medicamentos Antirretrovirais (UDM) Carijos. Belo Horizonte - MG.
2018-2020.

Tipo de PRM ;II'O(EZ; nH(Io\/f,) Outraﬁ g)/oo)engas
1. Medicamento desnecessario 35 (20,5) 1(2,5) 34 (25,9)
2. Necessidade de medicamento
adicional 42 (24,6) 0 (0, 0) 42 (32,1)
3. Medicamento inefetivo 34 (19,9) 20 (50,0) 14 (10,7)
4. Dose baixa 18 (10,5) 0 (0,0) 18 (13,7)
5. Reacdo adversa 17 (9,9) 11 (27,5) 6 (4,6)
6. Dose alta 2(1,2) 0 (0,0) 2 (1,5
7. Nao adeséo 23 (13,5) 8 (20,0) 15 (11,5)
Total 171 (100,0) 40 (100,0) 131 (100,0)

Na Tabela 3, sdo demonstrados os resultados das analises univariadas e
multivariada. A presenca de dislipidemia, doengas do sistema nervoso central e a
presenca de mais de sete medicamentos na primeira consulta (variaveis
independentes), estiveram associadas de forma estatisticamente significativa a

identificacdo de dois ou mais PRM nas primeiras consultas (variavel dependente).
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TABELA 3 — Andlises univariadas e multivariadas de fatores associados a variavel
dependente — identificacdo de dois ou mais Problemas Relacionados ao Uso de
Medicamentos (PRM) na primeira consulta do servigco de gerenciamento da terapia
medicamentosa (GTM) da Unidade Dispensadora de Medicamentos Antirretrovirais
(UDM) Carij6s. Belo Horizonte - MG. 2018-2020.

Anadlise Univariada Analise Multivariada
OR (IC 95%)* p-valor** OR (IC 95%) * p-valor**

Variaveis

Numero de medicamentos usados na primeira consulta

0-7 1,00

27 5,16 (1,27 -20,96) 0,02 4,28 (1,32-13,88) 0,015
Dislipidemia

N&o 1,00

Sim 4,79 (1.23 -18.69) 0,02 5,38 (1,61-17,97) 0,006
Doencgas do sistema nervoso central

Nao 1,00

Sim 5,28 (1,28-21,88) 0,02 3,64(1,13-11,69) 0,030
ldade

N&o 1,00

Sim 0,79 (0,45 -1,37) 0,91 - -
Hipertenséo Arterial

N&o 1,00

Sim 1,89 (1,06 — 3,34) 0,29 - -
Diabetes Mellitus

N&o 1,00

Sim 0,3 (0,15 -1,57) 0,64 - -

* OR (IC95%) = Odds ratio e Intervalo de Confianca de 95% estimados por regressao logistica; **
Calculado por regressao logistica e significativo quando p <0,05.

Além disso, uma diferenca estatisticamente significativa foi demonstrada entre os
valores inicial e final de PAS, CV-HIV, LT-CD4+ e triglicérides. O risco cardiovascular,
CT, Cr, TGO e TGP apresentaram uma reducédo em relacéo aos valores iniciais, mas

a diferenca néo foi estatisticamente significativa (TABELA 4).
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TABELA 4 - Comparacdo dos valores iniciais e finais dos parametros clinicos e
laboratoriais identificados no servico de gerenciamento da terapia medicamentosa
(GTM) da Unidade Dispensadora de Medicamentos Antirretrovirais (UDM) Carijés.
Belo Horizonte - MG. 2018-2020., Belo Horizonte, Brasil (2018-2020).

Parametro Ic\j/lédi_a iniciaINi Méd_ia final + p-valor
esvio padrao desvio padréo
CV-HIV 26116,4 + 21118,0 59,2 + 65,81 0,0001*
LT-CD4+* 474,6 + 331,7 656,6 + 387,08 0,0283**
PAS 129,0+17,9 119,7+ 19,87 0,0409*
TG 214,1+133,1 171,8 + 91,32 0,0390*
CT 177,4 £ 447 170,5 + 48,51 0,2684**
Cr 15+£15 1,2 +0,57 0,5033*
TGO 34,1+ 18,8 29,9+ 18,76 0,2233*
TGP 31,6194 25,7+ 21,60 0,1159*
RCV 15,5+ 10,6 14,5+ 11,55 0,0904**

CV-HIV = carga viral de HIV; CT = colesterol total; Cr = creatinina; LT-CD4* = linfécitos T CD4*; PAS =
pressao arterial sistélica; RCV = risco cardiovascular; TGO = transaminase oxalacética; TGP =
transaminase pirtvica; TG = triglicérides. Analises: *Wilcoxon signrank test ** Teste t

DISCUSSAO

Este estudo permitiu avaliar o impacto do servico de GTM em pessoas vivendo com
HIV, tanto nos parametros de efetividade do HIV quanto nos de outras comorbidades
apresentadas por elas. Apesar de existirem estudos que avaliem resultados de outros
servigcos farmacéuticos que ndo o GTM nessa populacdo (MOLINO et al. 2016;
SEDEN et al., 2013; GERENUTTI; MARTINEZ; BERGAMASCHI, 2017), este tem
como diferencial a avaliacdo dos resultados de intervencdes, realizadas por
farmacéuticos, relacionadas a todos os problemas de saude e todos os medicamentos
utilizados a partir de um processo racional de tomada de decisdo. Além disso, a
maioria dos pacientes que foram incluidos no servico de GTM sé&o idosos, fazendo
com que fosse possivel identificar as principais necessidades farmacoterapéuticas
desse grupo crescente entre PVHIV, algo que, ao nosso conhecimento, ainda nao foi

descrito na literatura.

Em decorréncia dos critérios sugeridos aos meédicos e adotados no convite para

insercéo no servico de GTM, a populacdo do servigo apresentou uma média de idade
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elevada (60 £ 11,3 anos) e bem diferente da média de idade de PVHIV no Brasil, que
esta entre 25 a 39 anos em ambos os sexos (BRASIL, 2020). Entretanto, € necessario
apontar que transicdo demografica somada a melhoria do acesso a TARV ao longo
dos anos esta fazendo com que as doencas crbnicas e degenerativas comecem a
ganhar maior representatividade entre as PVHIV (CASTILHO et al, 2019). Mesmo com
a tendéncia de envelhecimento da populacdo que vive com HIV, é importante destacar
que o aumento da prevaléncia do HIV em idosos ndo tem sido acompanhado pela
formulacdo de diretrizes ou recomendacfes terapéuticas especificas para essa
populacdo (CARDOSO et al.; 2018).

Essa caracteristica da populacdo estudada reflete em uma maior complexidade da
farmacoterapia da PVHIV e do servico oferecido, ja que idosos vivendo com HIV tém
chances mais altas de apresentar mais comorbidades e, consequentemente, utilizar
mais medicamentos que pacientes mais jovens (MARZOLINI et al, 2011). Isso pode
ser observado por meio do percentual de pacientes em polifarméacia (82,8%) e pelo
namero médio de problemas de saude (5,2 + 1,6) identificados na primeira consulta.
Esse perfil complexo em uma populagdo de PVHIV com cada vez maior expectativa
de vida reforcam a necessidade de implantacao e qualificacdo dos servicos de GTM
voltados a essas pessoas. Adicionalmente, uso dos antirretrovirais necessita de um
acompanhamento continuo do paciente na rede de atencdo a salude por uma equipe
multiprofissional, dentre eles o farmacéutico (BRASIL, 2018). Este profissional, ao
oferecer o servico de GTM na rede, além de melhorar os resultados
farmacoterapéuticos da PVHIV, pode fortalecer o vinculo do mesmo no sistema de

saude, tendo em vista a transicdo em que esta populacéo se insere.

Quanto ao tipo de doencas, observou-se consideravel prevaléncia de hipertensdo
arterial (65,38 %) e dislipidemia (55, 76%) entre as PVHIV investigadas, que s&o
fatores de risco bem estabelecidos para doencgas cardiovasculares (FEINSTEIN et al.,
2019). Sabe-se que as taxas de hipertensdo em PVHIV sdo mais altas que em
pacientes que ndo vivem com a infeccao, e a prevaléncia de dislipidemia também se
mostra alta entre PVHIV em decorréncia de alteragdes metabdlicas frequentemente
causadas pelo HIV. Entre as PVHIV adultas no Brasil, a multimorbidade das doencas
crdnicas nao transmissiveis aumentou de 2003 a 2014 (KENDALL et al., 2014). Alguns

estudos nacionais e internacionais, que analisam a presenca destas comorbidades,
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trazem dados de prevaléncia semelhantes ao presente estudo, em relacdo a
distribuicdo de HAS e dislipidemia (ALLAVENA et. al 2014; CASTILHO et al, 2019).

As comorbidades que foram classificadas como doencgas do sistema nervoso central,
também tiveram uma boa representatividade na amostra (40,38%). Os transtornos de
saude mental tém relevancia clinica em PVHIV, como demonstrado no estudo
realizado por Kendall et al. (2014). Esse estudo transversal, demonstrou o transtorno
depressivo maior e ansiedade como as comorbidades mais prevalentes entre PVHIV.
Nesse sentido, esses dados podem ajudar a informar as necessidades de prestacéo
de cuidados na saude mental para as PVHIV, que incluem a identificacao e resolucao
de PRM 2, que indica a necessidade de farmacoterapia adicional para tratar as

doencas classificadas com do sistema nervoso central.

O numero de PRMs identificados (n = 128; média de 2,5 por paciente) é outro dado
gue reforca a relevancia da oferta do servico de GTM nesse tipo de cenario. O grande
namero de pacientes com pelo menos um PRM (92,36%) foi semelhante aos dois
maiores estudos que oferecem o servigo de GTM na atencao primaria conduzido por
Ramalho de Oliveira et al. 2010 (85%) e superior ao um detectado por Strand et al.
2004 (61%). Destaca-se ainda o fato de que ao decorrer das demais consultas apos
a consulta inicial, um numero consideravel de PRM foram identificados (n = 171), o
gue sugere a necessidade de o profissional também acompanhar de forma continua
as PVHIV e conhecer em profundidade sua histéria clinica, sobretudo pacientes mais
complexos. Nesse sentido, aponta-se que as consultas de educacdo em saude podem
ser um importante meio para triagem dos pacientes que tém mais necessidades

farmacoterapéuticas e que se beneficiardo mais com o servico de GTM.

Os tipos de PRMs mais prevalentes foram aqueles que envolvem a necessidade de
medicamento adicional (n= 42; 24,6%) e o uso de medicamento desnecessario (n =
35; 20,5%). Outros estudos que avaliaram os resultados clinicos dos servigos de GTM
também apontaram taxas semelhantes (NEVES et al. 2019; RAMALHO DE OLIVEIRA
et al. 2010, SANTOS et al. 2019; DETONI et al. 2016). Um estudo realizado na
atencao primaria de Belo Horizonte, que avaliou um servigco de GTM provido a uma
populacdo com média de idade semelhante a do presente estudo, também identificou
uma frequéncia de PRMs relacionados com a necessidade de medicamento adicional
ao redor de 20% (21,8%) (NEVES et al., 2019). Outro estudo transversal com 81
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pacientes co-infectados com tuberculose e HIV/aids e acompanhados em um hospital
referéncia para doencas infecciosas de Minas Gerais, mostrou que 80% dos pacientes
tinham pelo menos um PRM e, dentre eles, a causa mais prevalente estava
relacionada a necessidade de medicamento adicional (57%), assim como no presente
estudo (RESENDE et al., 2019). A “necessidade de medicamento adicional” como tipo
de PRM mais prevalente, pode sugerir uma subutilizacdo de medicamentos, que
frequentemente é um problema negligenciado pelos servicos e profissionais de saude,
incluindo farmacéuticos (LOYOLA et al. 2018). Isso caracteriza um obsticulo ao
acesso a uma terapia efetiva, comprometendo os resultados clinicos. Sendo assim,
faz-se necessario estabelecer o raciocinio clinico proposto pelo PW, para avaliar cada
medicamento em uso pelo paciente em termos de sua indicacdo, efetividade e
seguranca, e por ultimo avaliar o comportamento do paciente em termos de ser

aderente ou nao.

Dentre os tipos de PRMs relacionados a TARV, observou-se uma prevaléncia
relevante de uso de medicamento inefetivo (n= 20; 50,00%) e reagéo adversa (n=11,
27,50). O principal parametro de efetividade da TARV € a carga viral indetectavel,
sendo que o alcance dessa meta terapéutica pode ser influenciado por fatores
clinicos, comportamentais e relacionados a TARV (COSTA et al. 2018). O efavirenz
foi 0 medicamento que mais esteve relacionado com PRM relativo a inefetividade do
tratamento, o que pode ser explicado pelo fato deste inibidor de transcriptase reversa
ndo nucleotideos de primeira geracao apresentar baixa barreira a resisténcia viral
(DHHS, 2021). Além disso, o efavirenz apresenta toxicidade para o sistema nervoso
central e seus efeitos geralmente incluem sonhos vividos, confusdo e tontura, que
podem interferir nas atividades de vida diaria do usuério e prejudicar sua utilizacéo,
causando inefetividade (BRASIL, 2018). Atualmente, no protocolo brasileiro para
manejo de pessoas vivendo com HIV adultas, tem-se o dolutegravir como alternativa
terapéutica que apresenta melhor resposta para o alcance da carga viral indetectavel

com melhor tolerabilidade.

O tenofovir foi o antirretroviral que esteve mais frequentemente envolvido na
identificagdo de PRMs relativo a reacdo adversa. A toxicicidade renal e Ossea
decorrentes do uso desse medicamento sdo de relevancia clinica, principalmente
levando-se em consideracdo a média elevada de idade identificada no presente

estudo, que se relaciona a maior frequéncia de disfuncdo renal e osteoporose
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(BRASIL, 2018). O abacavir e a zidovudina, sdo alternativas terapéuticas que podem
ser implementadas na farmacoterapia do paciente nos casos de toxicidade renal
relacionada ao tenofovir. Além dessas duas alternativas, atualmente sdo preconizadas
recomendacdes para o uso da terapia dupla (lamivudina associada a um segundo
antirretrovial), quando o abacavir e a zidovudina sdo contraindicados ao paciente
(BRASIL, 2018). Nesse contexto, cabe ao farmacéutico, provedor do servigco de GTM,
avaliar juntamente a equipe médica qual € a melhor alternativa terapéutica para o
paciente para alcancar os parametros de efetividade e segurangca com menor risco de

falhas, resisténcia viral e reacao adversa.

Apesar da adesdo ser um assunto bastante discutido quando se trata da TARV, os
PRMs relacionados a adesdo envolvendo esses medicamentos nédo foi tdo frequente
(n = 8; 20,0%). Esse achado pode ser explicado pelo fato dos pacientes selecionados
ja apresentarem uma boa adesdo a TARV e serem continuamente acompanhados
pelo servico especializado quanto ao uso dos medicamentos, tanto por meio de
consultas médicas, quanto farmacéuticas. Em contrapartida, o numero de PRMs foi
maoir para os demais medicamentos ndo componentes da TARV (n=15; 11,45%). Isso
fortalece o argumento de que acompanhamento continuo por meio de uma visédo
holistica e global da farmacoterapia € fundamental para o alcance de resultados
clinicos adequados para outras doencas, que nao o HIV, uma vez que a estabilidade
clinica do paciente interliga todas as comorbidades. Sobretudo, ao se avaliar a
adesédo, deve-se considerar que ela envolve diversos fatores relacionados ao
paciente, ao sistema de saude, a equipe de salude, a doenca e aos medicamentos em
uso (WHO, 2018). O método de tomada de decisdo do PW permite a avaliacdo da
adesdo a TARV, assunto que é bastante discutido na literatura quando se trata de
servigos farmacéuticos oferecidos a PVHIV (MOLINO et al. 2016; (MA et al., 2010;
SEDEN et al., 2013; GERENUTTI; MARTINEZ; BERGAMASCHI, 2017)

As analises multivariadas demonstram que o uso de sete ou mais medicamentos
(OR=4,28; IC95%), e a presenca de dislipidemia (OR=5,38; IC95%) e de doencas do
sistema nervoso central (OR=3,64; IC95%) sao fatores independentemente
associados a identificacdo de dois ou mais PRMs na avaliacéo inicial do paciente. Os
estudos realizados por Santos et al. 2019 e Detoni et al. 2016 também identificaram
uma associacao positiva entre polifarmacia e identificacdo de multiplos PRMs. Esse

achado sugere que pacientes que possuem uma ou mais dessas caracteristicas, sao
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0S que provavelmente mais precisam do servico de GTM, podendo ser utilizados como
critério de priorizacdo na incluséo de pacientes nos servi¢os. A gestédo da pratica € um
dos pilares para a implementacdo do GTM, o que torna estes resultados importantes
para a organizacdo da demanda e defini¢cdo de critérios de inclusdo (RAMALHO DE
OLIVEIRA, 2011). Os critérios que existiam antes foram definidos de acordo com a
experiéncia dos farmacéuticos, estes dados podem ajuda-los a redefinir e guiar as
prioridades para atendimento para que novos pacientes também se beneficiem com o

servico.

Nas analises de impacto do servico, foi observada uma reducéo estatisticamente
significativa em alguns parametros clinicos e laboratoriais (CV-HIV, LT-CD4+, PAS,
TG) ao final do periodo avaliado no presente estudo. Estes resultados demonstram
um impacto clinico positivo deste servico oferecido a PVHIV nos parédmetros de
efetividade da TARV e de outras comorbidades, ou seja, o servico de GTM tem
potencial ndo sé no atendimento das necessidades farmacoterapéuticas relacionadas
ao HIV, mas também de outras doencas associadas. O fato de a populacao estudada
ser majoritariamente composta por pessoas idosas, demonstra a importancia do
oferecimento deste servico, ja que eles tém mais chances de apresentar multiplas
comorbidades e, consequentemente, mais problemas relacionados ao uso de
medicamentos. Além disso, idade avancada € um fator de risco para hipertenséo e
para a dislipidemia, doencgas cujos parametros de efetividade foram positivamente
impactados pelo servico de GTM. Em relacdo a melhora no TG, sabe-se que as PVHIV
tém maior risco de apresentar alteracdes no perfil lipidico de quando a carga viral do
HIV ndo esta controlada e dependendo da TARV que ele esta em uso, como € no
caso dos inibidores de protease e dos inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosideos (FEINSTEIN et al., 2019). Alteracbes nos niveis séricos de lipideos
impactam diretamente na elevacao do risco cardiovascular do paciente (FEINSTEIN
et al.,, 2019). Apesar deste dado ter sido avaliado no presente estudo, ele nao
apresentou uma diferenca estatisticamente significativa (p= 0,09), devido a falta de

alguns parametros clinicos e a quantidade de pacientes inseridos.

O alcance da carga viral indetectavel e contagem de linfécitos T CD4+, sdo as
principais metas terapéuticas do HIV. Nesse estudo, fica claro que as intervencdes
farmacéuticas foram capazes de melhorar CV-HIV (p<0,05) e LT-CD4+ (p=0,03).

Mesmo em acompanhamento continuo com o infectologista, alguns deles
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apresentavam problemas relacionados a efetividade a TARV 0 que impacta
diretamente no alcance do objetivo terapéutico do HIV. Tracando um paralelo com os
dados descritivos apresentados, 20 dos PRMs (50,0%) relacionados a TARV eram do
tipo 3 (uso de medicamento inefetivo), sendo que o efavirenz esteve mais ligado a
este tipo de PRMs. A avaliacdo de alternativas terapéuticas que podem substituir o
efavirenz em casos de inefetividade ou efeitos adversos, como citado anteriormente,
se tornam necessarias. Atualmente, o dolutegravir, € um medicamento que pode
substituir esquemas contendo inibidor ndo nucleosidico da transcriptase reversa,
como o efavirenz e também dos que possuem inibidores de protease associados ao
ritonavir (BRASIL, 2018). Nesse contexto, as interven¢des farmacéuticas pertinentes
para a mudanca de esquema de acordo com o preconizado no protocolo de manejo
da infeccdo pelo HIV, podem melhorar os resultados clinicos do paciente. Deve-se
considerar também que o ndo alcance da carga viral e da contagem de linfocitos T
CD4 + podem aumentar os riscos de transmisséo do virus HIV e a suscetibilidade da
PVHIV a infec¢gbes oportunistas (BRASIL, 2018).

Sendo assim, a manutencdo do GTM na unidade pode apresentar beneficios aos
pacientes e pode ser considerado como um servi¢o farmacéutico a ser implementado
na atencdo secundaria e que possui impacto clinico comprovado nesta populagéo.
Um estudo de intervencdo de Molino et al. 2016, demostrou que o grupo de PVHIV
que recebeu o servico guiado pelo método PW em um servigco ambulatorial apresentou
um aumento estatisticamente significativo na contagem de LT-CD4+ do grupo que
recebeu as intervencdes farmacéuticas (p=0,01), mas nao para CV-HIV (p=0,20).
Entretanto, diferente do proposto no presente estudo, Molino et al. 2016 ndo avaliaram
0s parametros de efetividade e seguranca associados a outras comorbidades, o que
tem especial relevancia uma vez que o servico de GTM tem como objetivo avaliar as
necessidades farmacoterapéuticas do paciente de forma global. Outros estudos
também detectaram uma reducdo estatisticamente significativa dos valores de PAS
(NEVES et al. 2019; SANTOS et al. 2019; BUTING et al., 2008; PLANAS et al. 2019)
e TG (porém a populacao deles ndo incluiam especificamente PVHIV.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, somente um dos
farmacéuticos tinha experiéncia prévia em outros servicos de GTM, apesar dos outros
dois haverem sido devidamente treinados segundo o arcabouco teérico metodologico
do Pharmaceutical Care, o que pode ter prejudicado a qualidade de documentacéo do
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servico e de dados importantes para avaliacdo do impacto clinico. O processo de
cuidado e a documentacédo requerem dominio da pratica e experiéncia profissional,
sendo aperfeicoado ao longo do tempo, e isso pode afetar diretamente a qualidade
dos dados coletados (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011). Apesar dessa limitacdo, é
importante enfatizar que apenas um modelo de pratica foi implementado, o que

garantiu que todos os pacientes recebessem o mesmo nivel de qualidade.

Outro ponto de limitacdo € o fato da maioria dos pacientes incluidos fazerem o
acompanhamento médico em servi¢os de saude particular, além da UDM em estudo
ser uma unidade onde ndo ha presenca de médicos da rede publica. A interacdo do
farmacéutico com os prescritores e com a equipe multiprofissional € fundamental para
a construcao de parcerias, facilitando a aceitacdo das intervencdes propostas e a
compreensao, pelos outros profissionais, do papel do farmacéutico como cuidador e
corresponsavel sobre os resultados da farmacoterapia do paciente (SILVA et al,
2018). Dessa forma, o perfil do servico pode ter dificultado a realizacdo de
intervencdes com meédicos, apesar da aceitabilidade das intervencfes ter sido
intermediaria (35,4%). Entretanto, no estudo de Detoni et al. (2016), o servico de GTM
provido em uma unidade de dispensacdo de medicamentos do componente
especializado sem presenca de médicos a pacientes com DPOC atendidos
prioritariamente na rede privada de salude proporcionou uma aceitabilidade mais
elevada das intervengcbes farmacéuticas (60,0%). Logo, 0s mecanismos de
comunicacdo com 0s prescritores e com a equipe de saude devem ser aprimorados

de modo a aumentar a aceitabilidade das intervencdes nesse cenario desafiador.

Por altimo, a carga horaria dos farmacéuticos clinicos inseridos na provisdo de GTM
também foi um fator limitante, por reduzir o numero de avaliacbes e,
consequentemente, a capacidade de incluir novos pacientes no servigo e resolver
PRMs. Isso também pode ter limitado o nimero de pacientes com mdultiplas consultas
e pode ter subestimado o impacto do servi¢o. Entretanto, no inicio da implementagéo
de um servigo clinico, como € o caso do presente estudo, deve-se priorizar o
atendimento de uma quantidade de pacientes suficientes para garantir a qualidade da
pratica clinica, de forma a gerar indicadores que estimulem o desenvolvimento do

servigo, para que posteriormente ele seja expandido (SILVA et al, 2018).
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E importante ressaltar que este estudo possui um delineamento quasi-experimental,
por se tratar da avaliacdo de um servico ja implementado. Logo, os participantes nao
foram escolhidos de forma aleatoria, e ndo foi possivel definir um grupo controle. Em
contrapartida, este tipo de estudo é uma alternativa viavel para avaliar o impacto
clinico em servigos de “mundo real”, sendo encorajado pela Organizagao Mundial de
Saude (PETERS et al. 2019), sobretudo para servigos que ja tém comprovacao de
impactos positivos em outros cenarios, como € o caso do GTM (OLIVEIRA;
BRUMMEL; MILLER, 2010; MENDONCA et al., 2016; NEVES et al. 2019; SANTOS
et al., 2019; DETONI et al 2016).

Apesar das limitacdes, os resultados obtidos descreveram uma populacdo com
elevada complexidade farmacoterapéutica e numero consideravel de PRMs,
ressaltando a relevancia do oferecimento do servico de GTM para PVHIV. Em adicao,
destaca-se que, apesar de tratar-se de um servico recém-implementado em um
cenario desafiador e pouco usual para o farmacéutico, 0 GTM demonstrou um impacto
positivo e estatisticamente significativo em parametros clinicos relevantes para a
PVHIV, o que reforga seu potencial. Ndo podemos, entretanto, afirmar que ha validade
externa além do cenério particular descrito no presente estudo. Futuramente,
entretanto, outras pesquisas que avaliem o impacto do GTM provido a PVHIV para

um grupo maior de pacientes poderao elucidar melhor seu potencial.

CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo indica que os servicos de GTM favoreceram a
otimizacao da farmacoterapia, auxiliando na obtencao de resultados clinicos positivos,
ja que foi demonstrado a melhora estatisticamente significativa na PAS, TG, CV-HIV
e LT-CD4+ em pessoas vivendo com HIV. A alta prevaléncia de PRMs identificados e
resolvidos confirma como este servigo € relevante e pode melhorar a efetividade e
seguranca da farmacoterapia da PVHIV. Além disso, o presente estudo sugere que a
presenca de sete ou mais medicamentos, de dislipidemia e doencas do sistema
nervoso central, podem ser usados como critérios de priorizacao de pacientes a serem

encaminhados para servicos de GTM na UDM Carijos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho apresentou impacto clinico positivo nos parametros de efetividade
do HIV e de outras comorbidades, enfatizando a importancia da manutencéo do GTM
na unidade e da expanséo para outras. A retencdo do usuario por meio do servico
pode fortalecer o vinculo dele com o profissional e com o servigo de saude, facilitando
o acompanhamento e o atendimento das demandas clinicas deste paciente. E
importante enfatizar que o estudo avaliou resultados de intervencfes farmacéuticas
por meio do GTM em PVHIV majoritariamente idosas. Apesar do envelhecimento das
PVHIV ser um assunto que vem sendo discutido na literatura, ao nosso conhecimento,
nao existem estudos que avaliem o impacto deste servico nessa esta populacao

especificamente.

Ainda € necessario aperfeicoar alguns pontos do servico para que apresente melhores
resultados. Novos critérios de inclusdo para o recebimento do GTM devem ser
adotados para a priorizacdo de pacientes a serem encaminhados para o servico na
UDM Carijos, com o intuito de selecionar os pacientes que terdo mais beneficios
clinicos com a prética. Ademais, € necessario que 0s mecanismos de comunicagao
com os prescritores e com a equipe de salde sejam aprimorados de modo a aumentar
a aceitabilidade das intervencfes farmacéuticas. Apesar do cenario desafiador e com
as dificuldades de acesso a uma equipe multiprofissional, ainda assim o servico
oferecido apresentou resultados clinicos relevantes para a literatura. Esses dados
podem ser utilizados para a execucdo de estudos mais amplos futuramente e que

contribuam com resultados para fortalecer ainda mais os desfechos encontrados.

Por fim, o servico de GTM avaliado quanto aos seus resultados clinicos ja foi objeto
de pesquisa em estudos nacionais e internacionais, que também apresentaram
impacto positivo em cenarios como atencao primaria, unidade de terapia intensiva e
na assisténcia ambulatorial, por exemplo. Logo, a analise desses resultados em um
novo cenario, demonstra que este servi¢o pode ser efetivo desde que seja respaldado
por uma filosofia de pratica profissional, embasado em um processo de cuidado e
colocado em prética através de um modelo de gestdo, como o proposto por Cipole et
al. 1998 e Ramalho de Oliveira 2011.
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