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RESUMO

Estimar a frequéncia das Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) antituberculose de
pacientes em tratamento da Tuberculose (TB) e sua associagdo com a qualidade de vida (QV).
Foi realizado estudo transversal com 73 pacientes internados em um hospital de referéncia
tercidaria de Minas Gerais. As varidveis independentes foram as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, comportamentais, perfil farmacoterapéutico e RAM, obtidas com
a resposta do paciente a dois questionarios padronizados e a QV avaliada com o questionario
WHOQOL-Bref. Realizaram-se as andlises descritivas das RAM e demais variaveis
independentes (sociodemograficas, comportamentais, clinicas e perfil farmacolégico) e as
andlises univariada e multivariada para investigar a associacdo entre a QV global e essas
varidveis, nas quais se considerou aquelas com p<0,20 e p<00,5, respectivamente.Calculou-se
ainda o coeficiente de correlacdo entre os dominios fisico, psicoldgico, relacdes sociais e
ambiente com a QV global através do coeficiente de correlacio de Spearman. Todos os
pacientes relataram a presenca de RAM, 76,7% (56/73) apenas RAM menores e 23,3%
(17/73) menores e maiores. A queixa mais frequente foi urina vermelha (50/73 - 68,5%),
seguida pela distria e a secura na boca (41/73 - 56,2%). Alteracdo do esquema de tratamento
ocorreu em 17,6% (3/17) pacientes com tipo de RAM menores e maiores. Na andlise da QV
global pode-se considerar que os pacientes apresentaram boa média de QV (67,3%), sendo as
maiores médias nos dominios psicologico e meio ambiente. Foi evidenciada a associacao de
QV com RAM, além de nivel de escolaridade e populagcdes especiais. Pacientes que possuem
RAM do tipo menores tém escore de QV global maior quando comparados aos que t€m RAM
menores € maiores, bem como os pacientes com escolaridade superior e fundamental em
relacdo aos analfabetos. Dentre os pacientes de populacdes especiais, os privados de liberdade

possuem melhor escore global de QV em relacdo aos que vivem em situacao de rua.

Palavras chave: Tuberculose. Antituberculosos. Reacdes adversas relacionadas a

medicamentos. Qualidade de vida.
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CONSIDERACOES INICIAIS

A tuberculose (TB) € uma doenga antiga, complexa e com raizes sociais que
interferem na quebra de sua cadeia de transmissio'. Desencadeada apés a infeccdo por
espécies do complexo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), a doenga, de
contaminac¢do aérea, se manifesta principalmente nos pulmdes e também em outros 6rgios e
sistemas (TB extrapulrnonar)z.

Estimativas relatam o adoecimento de cerca nove milhdes de pessoas no mundo no
ano de 2013 e um milhdao de mortes. Em 2014 foram notificados 9,6 milhdes de casos
novos/ano e 1,5 milhao de 6bitos/ano’.

O Brasil ocupa a 18* posicdo (em numero absoluto de casos) entre os 22 paises
considerados pela Organizagdao Mundial da Saide (OMS) como de alta carga de TB, ou seja,
que concentram 80% dos casos de TB no mundo. Em 2014 o coeficiente de incidéncia de
34,1/100.000 habitantes/ano (hab) e o coeficiente de mortalidade foi de 2,2/100.000 hab/ano3.

Em Minas Gerais (MQG), no ano de 2014, o coeficiente de incidéncia de TB foi de
20,9/100.000 hab/ano e taxa de mortalidade de 3,9/100.000 hab/ano. Registrou-se ainda
67,9% de cura, 15,8% de abandono, 3,9% de 6bitos por TB, 6,3% de dbitos por outras causas
e 0,16% de casos de faléncia de tratamento (1,5% ignorado). Belo Horizonte apresentou no
mesmo ano coeficiente de incidéncia 29,8/100.000 hab/ano e taxa de mortalidade de
4,4/100.000 hab/ano, além de 65,9% de cura, 20,6% de abandono, 4,4% de 6bitos por TB,
5,6% de Obitos por outras causas e 0,13% de casos de faléncia de tratamento (0,9%
ignorado)3’4.

O Hospital Julia Kubitschek (HJK) que integra a Fundacdo Hospitalar do Estado de
Minas Gerais (FHEMIG) € um dos centros de Referéncia Tercidria para atendimento de casos

especiais com prioridades relacionadas a TB no estado Minas Gerias. Em 2014 foram

! DAMASCENQO, Glauciene Santana. Rea¢des adversas a medicamentos e abandono ao tratamento da
tuberculose. 2011. 94f. Dissertacdo (Mestrado) — Escola Nacional de Saidde Publica Sergio Arouca, Rio de
Janeiro, 2011. Disponivel em: < bvssp.icict.fiocruz.br/lildbi/docsonline/get.php?id=2435>. Acesso em 18 jul.
2015.

2 BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Satde. Guia de Vigilancia em Satdde. Brasilia:
Ministério da Saude, 2014. 812 p. Disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/27/guia-vigilancia-saude-linkado-27-11-14.pdf>.
Acesso em: 18 jul. 2015.

? BRASIL. Ministério da Satde. Boletim Epidemiologico. Secretaria de Vigilancia em Satude — Volume 47. N°
13 -2016.

* SISTEMA NACIONAL DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO/ Coordenagio Estadual do Controle da
Tuberculose - Superintendéncia de Vigilancia Epidemiolégica Ambiental e Satide do Trabalhador / Secretaria
Estadual de Saide de Minas Gerais. Dados epidemioldgicos de tuberculose. Acesso em 29 jun. 2016
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atendidos 248 pacientes com a doenga, nos quais registrou-se 12,9% de cura, 4,8% de
abandono, 4,4% de 6bitos por TB, 2,8% de 6bitos por outras causas (7,2% permaneceu em

tratamento e 67,7% ignorado)s.

Tratamento

A classificacdo dos casos de TB para efeito de indicacdo de tratamento considera a
ocorréncia ou ndo de tratamentos anteriores e seu sucesso, sendo: caso novo ou virgem de
tratamento — caso de TB ativa nunca tratada anteriormente ou tratada por tempo inferior a 30
dias; retratamento ou com tratamento anterior — caso de recidiva apds cura ou reingresso
ap6s abandono (paciente com TB ativa, tratado anteriormente ou que ndo ingeriu O
medicamento por mais de 30 dias consecutivos); e ainda os casos de faléncia, quando os
pacientes apresentaram persisténcia de positividade do escarro no final do tratamento ou até o
quarto més ou aqueles com positividade inicial seguida de negativacdo e nova positividade
por dois meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento™®.

A cura da doenca € possivel na quase totalidade dos casos novos sensiveis aos
medicamentos antituberculose (antiTB) desde que os principios béasicos da terapia
medicamentosa sejam garantidos como: associacdo medicamentosa adequada, doses corretas
e utilizacdo por tempo suficiente. Com isso, sdo afastados a persisténcia bacteriana e o
surgimento de cepas resistentes aos farmacos utilizados no tratamento™ °.

Os esquemas de tratamento da TB no Brasil sofreram alteracdes ao longo dos anos e
atualmente se dividem em: Esquema bésico (EB), Esquema para TB meningoencefilica e
Esquema especial (EE). Os farmacos do EB, indicado para o tratamento de casos novos e
retratamento em caso de cepas sensiveis, apresentam-se como comprimidos de dose fixa
combinada (DFC) de Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E) (R
150mg, H 75mg, Z 400mg e E 275mg) na fase intensiva (dois primeiros meses) e RH (R
150mg e H 75mg) na fase de manutencdo para adultos e adolescentes. Em relacdo aos

pacientes menores de 10 anos, recomenda-se ainda o esquema sem o E (RHZ) (Quadro 1) 2.6

> FUNDACAO HOSPITALAR DO ESTADO DE MINAS GERAIS. Planilha controle dos pacientes com
tuberculose 2014. Disponivel em pasta cih - Hospital Julia Kubitschek. Acesso em 29 jun. 2016.

% BRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia em Satide. Departamento de Vigilancia
Epidemiol6gica. Manual de recomendacoes para o controle da tuberculose no Brasil. Brasilia: Ministério da
Saide, 2011. Disponivel em
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose_brasil.pdf>. Acesso
em: 18 jul. 2015.
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Os casos de faléncia, por sua vez, requerem avaliacdo meticulosa quanto ao histdrico

terapéutico, historia de adesdo e testes de resisténcia aos medicamentos. A partir de entdo é

possivel definir o EE a ser empregado, segundo resisténcias detectadas no teste de

sensibilidade (Quadro 2)6.

O EE, também utilizado nos casos de hepatopatias, reacdes adversas maiores, alguns

casos de pacientes que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana/sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS), entre outros, sao opgdes terapéuticas com baixa

efetividade (60%), custo elevado e alta toxicidade. Os medicamentos utilizados sao:

estreptomicina (S- primeira linha), amicacina, canamicina e capreomicina (segunda linha);

fluorquinolonas — ofloxacina (O) levofloxacina e moxifloxacina; terizidona ou cicloserina,

etionamida ou protionamida e acido paraminossalisilico (PAS) (segunda

linha);

medicamentos de eficacia menor ou ndo recomendados para uso de rotina — clofazimina,

linezolida, amoxicilina/clavulanato, tiacetazona, imipenen, isoniazida em altas doses e

claritromicina® (Quadro 3)

Quadro 1 — Esquemas de tratamento da tuberculose

Esquema indicado

Situacao Adolescente ¢ adulfos Criancas (< Local de realizacao
10 anos)
2 RHZE
150mg/75mg/400mg/275mg 2 RHZ
L Fase de
comprimido em DFC — Fase Ataque o
Caso novo Esquema Bisico intensiva Atencdo Basica
4 RH 4 RH
150mg/75mg— Fase de Fase de
manutengio manutengio
S0/ Smg400me/275 ptiliza-se o
mg/75m; m; m;
Tuberculose Esquema para compﬁmidogem DF%J — Fas§ Es}qyema e
meningoencefélica Meningoencefalite intensiva Basico Hospitais inicialmente
: prolongando-
7 RH 150mg/75mg — Fase de se a fase de
Manutencdo manuteng¢ao

Com tratamento
anterior

Recidiva ap6s cura
Retorno ap6s
abandono

Esquema Basico

Atencgdo Basica
(Referéncia terciaria
dependendo do resultado
do Teste de
Sensibilidade)

Tratamentos
especiais:
hepatopatias, efeitos
colaterais maiores,
HIV/AIDS e uso de

Esquema especial

Referéncia Secundaria

imunossupressores.

Faléncia por

multirresisténcia, . . . oA Referéncia
Esquema especial para mono/poli e multirresisténcia L

mono € Terciaria

polirressisténcia ao
tratamento antiTB.

Fonte: Brasil >°

*Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E)
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Quadro 2- Esquema especial - mono e polirresisténcia

Padrao de resisténcia Esquema indicado Observacoes
Isoniazida 2RZES/4ARE
. .. A estreptomicina podera ser substituida por uma
Rifampicina 2HZES/10HE Fluoroquinolona, que sera utilizada nas duas fases do
tratamento.
Isoniazida e Pirazinamida 2RESO/7REO A Levofloxacina podera substituir a Ofloxacina
Isoniazida e Etambutol 2RZS0O/7RO A Levofloxacina podera substituir a Ofloxacina
) o o ) A fase intensiva podera ser prolongada para seis
Rifampicina e pirazinamida 3HESO/9HEO meses, fortalecendo o esquema para pacientes com
doenga bilateral extensiva. A fase de manutengdo
pode também ser prolongada por 12 meses.

Fonte: Brasil 2 *Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z), Etambutol (E) e Ofloxacina (O)

Quadro 3- Esquema especial - intolerancia medicamentosa aos medicamentos de

primeira linha

Padrao de resisténcia Esquema indicado
Rifampicina 2HZES/10HE
Isoniazida 2RZES/4RE
Pirazinamida 2RHE/7RH
Etambutol 2RHZ/4RH
Fonte: Brasil 2 *Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etambutol

()]

A conducdo do caso de TB é realizada preferencialmente na atencio bésica’. A
hospitalizagdo estd recomendada nos casos de meningoencefalite tuberculosa; intolerancia
medicamentosa incontroldvel em ambulatério; estado geral critico; intercorréncias clinicas

e/ou cirdrgicas para as quais seja imprescindivel a atenc@o hospitalar; casos em situagdo de

" ARBEX, Marcos Abdo. Drogas antituberculose: Interacdes medicamentosas, efeitos adversos e utilizacdo em
situacdes especiais. Parte 1: Fairmacos de primeira linha. Jornal Brasileiro de Pneumologia, [S.1.],
2010;36(5):626-640. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1806-
37132010000500016&script=sci_abstract&tlng=pt>. Acesso em 18 jul. 2015.



http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1806-37132010000500016&script=sci_abstract&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1806-37132010000500016&script=sci_abstract&tlng=pt
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vulnerabilidade social (auséncia de residéncia fixa, grupos com possibilidade de abandono,

principalmente em caso de retratamento, faléncia ou multirresistentes)?®.

Reacoes Adversas

O uso seguro de medicamentos € importante para os pacientes, profissionais € o
sistema de satde tendo em vista os riscos inerentes ao uso de farmacos. Dentre os riscos mais
comuns estdo as Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM), reacdes nio intencionais e
nocivas que se seguem ao uso de um ou mais firmacos em doses habitualmente empregadass.

Estudos apontam que as RAM sdo provavelmente responsaveis por até 32,9% das
internagdes hospitalares no mundo e até 54,5% no Brasil9, além de repercutirem
negativamente na saude dos pacientes em uso de medicacdes diversas por aumentarem a
morbidade e mortalidade desses'".

A deteccdo e prevengao das RAM e outros eventos adversos relacionados a prescricao,
dispensacdo e uso de medicamentos nos servicos de satde € parte das agcdes para a seguranca
do paciente em servicos de saude instituidas pela legislacdo sanitiria vigente, visando
protege-los contra riscos, eventos adversos e danos desnecessarios durante a assisténcia a
satide' "2,

Nesse contexto, a farmacovigilancia € a ci€ncia responsavel pela “detec¢do, avaliagao,

compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a

¥ LEE, Anne. Reacdes Adversas a medicamentos/Anne Lee. Ttraducdo de Lucimar Filot da Silva Brum e Liane
Nanci Rotta. 2. ed. Porto Alegre: Artmed, 2009.

® VARALLO, Fabiana Rossi. Farmacovigilancia: da teoria a pratica/ Fabiana Rossi Varallo, Patricia de
Carvalho Mastroianni. Sao Paulo: Editora Unesp, 2013.

10 COUTO, Davi Sarmento et al. Fatores determinantes para o abandono do tratamento da tuberculose:
representacdes dos usudrios de um hospital piblico. Satide Debate, Rio De Janeiro, v. 38, n. 102, p. 572-581,
jul-set 2014. Disponivel em: < http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
11042014000300572> . Acesso em 18 jul. 2015.

" BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 36, de 13 de julho de 2013.
Institui agbes para a seguranca do paciente em servicos de saude e da outras providéncias.
ANVISA Publicacdes Eletronicas. 2016.

Website: http://portal.anvisa.gov.br/legislacao/?inheritRedirect=true#/visualizar/29068. Alterada por: Resolucio
RDC n° 53, de 14 de novembro de 2013. Diario Oficial da Unido - Ministério da Saude, Brasilia, DF, Brasil, de
25/07/2016. Acesso em: 10/07/2016

12 BRASIL. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢cdo RDC n° 63, de 25 de novembro de
2011. Dispde sobre os Requisitos de Boas Préticas de Funcionamento para os Servigos de Satide.

Website: http://www?20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/legislacao/category/temas-3. Diario
Oficial da Unido - Ministério da Saude, Brasilia, DF, Brasil, de 25/11/2011. Acesso em: 10/07/2016



http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/legislacao/category/temas-3
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medicamentos”'?

. A sua principal ferramenta € a notificacdo espontanea e seus apontamentos
aprimoram a terapéutica racional e embasam e equilibram as decisdes a serem tomadas por
orgaos regulatérios como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria no Brasil, favorecendo o
gerenciamento de riscos relacionados as medicacdes'*.

As RAM também podem se apresentar no uso dos medicamentos antiTB, contexto em
que sdo classificadas como menores, aquelas que normalmente ndo implicam em modificacao
imediata do esquema padronizado e maiores, que normalmente implicam em altera¢do (3 a
8% dos casos) ou até mesmo interrupc¢do do esquema de tratamento®.

Os principais fatores de risco para RAM s@o hordrios de administracdo do
medicamento, idade, estado nutricional, alcoolismo, funcdo hepatica, funcdo renal e co-
infeccdo pelo HIV. Os estudos acerca das medicacdes antiTB demonstram a sua provavel

associag¢do as RAM conforme descrito a seguir (Quadro 4)* '

Quadro 4 — Reacoes Adversas aos medicamentos antituberculose

~ Possivel(is) farmaco(s
Reacdes adversas ( ), . ) Conduta
responsavel(is)
Reformular o) horario da
Rifampicina administracio do medicamento (2
Nausea, vomito, dor Isoniazida horas apds o café da manha ou com o
abdominal Pirazinamida café da manhai); considerar o uso de
Etambutol medicacdo sintomdtica; e avaliar a
funcao hepaética.
Suor/urina de cor Rifampbicina Orientar
Avermelhada p
Menores
Prurido ou exantema | Isoniazida Medicar com anti-histaminico
leve Rifampicina
D cul Pirazinamida ) . .
or articular Isoniazida Medicar com analgésicos ou anti-
inflamatérios ndo Hormonais
. cpp s Isoniazida (comum) Medicar com piridoxina (vitamina
Neuropatia periférica . .
Etambutol (incomum) B6), na dosagem de 50mg/dia

> WORLD HEALTH ORGANIZATION. Reporto n the 12th Expert Committee on the Selection and Use of
Essential medicines. Technical Report Series, n.914. Geneva: WHO, 2002.

14 DIAS, Murilo Freitas; SOUZA, Nair Ramos de; BITTENCOURT, Milena Oliveira e NOGUEIRA ,
Marcia Santos. Vigilancia Sanitaria e Gerenciamento do Risco em Medicamentos. Revista Fdrmacos
e Medicamentos, Sio Paulo, v. 34, n. VI, de 2005.

'> BRASIL. Ministério da Satide. Secretaria de Politicas de Satide. Departamento de Atengdo Basica. Manual
técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencao basica. Brasilia: Ministério da Satde, 6. ed. rev.
e atual, 2002. Disponivel em < http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/caderno_atencao_basica.pdf> . Acesso
em 18 jul. 2015.



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/caderno_atencao_basica.pdf
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Hiperuricemia sem

sintomas Pirazinamida Orientar dieta hipopurinica

Hi o Pirazinamida Orientar dietg hipopurinica e medicar
1peruricémia com com alopurinol e colchicina, se

artralgia Etambutol necessario

Cefaleia, ansiedade, | [sonjazida Orientar

euforia, insOnia
Suspender o tratamento; reintroduzir

Exantema ou Rifampicina os medicamentos um a um apds a

hipersensibilidade de | Isoniazida resolugdo do quadro; substituir o

moderada a grave Pirazinamida esquema nos casos reincidentes ou

Etambutol graves por Esquema especial sem o
Estreptomicina medicamento causador do efeito.

Psicose, crise Suspender a isoniazida e reiniciar

convulsiva, Isoniazida esquema especial sem o referido

encefalopatia toxica medicamento

ou coma
Suspender o etambutol e reiniciar
esquema especial sem o referido
medicamento ¢ dose-dependente, e
quando  detectada  precocemente,

o Etambutol .

Neurite Optica reversivel. Raramente se desenvolve
toxicidade ocular durante os 2
primeiros meses com as doses
recomendadas.

Suspender o tratamento; aguardar a
i melhora dos sintomas e a reducdo dos
Maiores Pirazinamida valores das enzimas hepaticas;
Hepatotoxicidade IS.OniaZi.d’fl reintroduzir um a um apds avaliagdo
Rifampicina da fungdo hepdtica; considerar a
continuidade do esquema basico ou
esquema especial substituto, conforme
0 caso.

Hipoacusia, Suspender a estreptomicina e reiniciar

vertigem, nistagmo Estreptomicina esquema especial sem o referido
medicamento

Trombocitopenia,

leucopenia, . .. L.

cosinofilia, anemia Rifampicina Suspender a rlfamplclna e reiniciar

P esquema especial sem o referido
emolitica, .
) medicamento

agranulocitose,

vasculite
Suspender a rifampicina e reiniciar

Nefrite intersticial Rifampicina esquema especial sem o referido
medicamento

Rabdomidlise com

mioglobindria e o ) Suspender a pirazinamida e reiniciar

Pirazinamida

insuficiéncia renal

esquema especial sem o referido
medicamento

Fonte: Brasil °.




23

O wuso das medicagdes para pacientes com TB multirresistente (MDR), TB
extensivamente resistente (XDR), co-infeccio TB e HIV (TB/HIV) e TB e diabetes
(TB/diabetes) também torna mais acentuado o problema das RAM, pois aumenta a ocorréncia
das mesmas. Nesses casos ha maior dificuldade de determinagdo do medicamento causador do
efeito e pode haver interrupgdes do tratamento e piores desfechos para os pacientesl6.

A presenca das RAM é um complicador para o seguimento da terapia farmacoldgica e
cura da TB, além de ser uma das justificativas da ndo adesdo ao tratamento® %17 " Tais efeitos
prejudicam a confianca dos usudrios para com os profissionais de satiide, o que pode
determinar abandono da terap€utica com risco para o paciente e para os que o cercam, tendo
em vista o potencial desenvolvimento de resisténcia do bacilo aos medicamentos e o risco de
disseminacgdo a doenga”.

As reacOes causadas pelos medicamentos podem ainda onerar significativamente o
tratamento dos pacientes com TB, devido ao maior custo do medicamento, a necessidade de
aumento do nimero de visitas dos pacientes aos servigos de satde, aumento da quantidade de
exames complementares indispensaveis para diagnéstico das reacdes e até mesmo a

necessidade de hospitalizacdo do pacientelg.

TB e qualidade de vida

Estudos relatam que a TB descontinua os projetos pessoais, gera alteracdes no

cotidiano e causa mudancas significativas na vida dos doentes. Isso pode determinar falta de
. . ~ . . . “,p . e o~ 1 A .

energia para a realizaco das atividades da vida didria e aflicio'”. A TB e suas consequéncias

atinge ndo apenas o ambito fisico-organico dos pacientes, mas também os campos

'® FORTALECENDO o Sistema de Farmacovigilancia para a introdugdo de novos medicamentos para a
tuberculose no Brasil. [S.1.] [2013?]. Disponivel em:
http://www.fundacaoataulphodepaiva.com.br/2013/03/Fortalecendo-o-Sistema-de-Farmacovigilancia-para-a-
introducao-de-novos-medicamentos-para-a-tuberculose-no-Brasil.pdf. Acesso em 20 nov. 2014.

"7 EARIAS, Sheila Nascimento Pereira et al. Integralidade no cuidado: estudo da qualidade de vida dos usudrios
com tuberculose. Escola Anna Nery (impr.) [S.1.], 2013 out - dez ; 17 (4): 749 — 754. Disponivel em: <
http://www.scielo.br/pdf/ean/v17n4/1414-8145-ean-17-04-0749.pdf>. Acesso em 19 jul. 2015.

'8 MACIEL Ethel Leonor Noia; GUIDONI, Leticia Molino; FAVERO, Juliana Lopes; HADAD, David Jamil;
MOLINO, Lucilia Pereira; JONHSON, John L et al. Efeitos adversos causados pelo novo esquema de tratamento
da tuberculose preconizado pelo Ministério da Satude do Brasil. Jornal Brasileiro de Pneumologia. [S.1.],
2010;36(2):232-238

" SILVA apud FARIAS, Sheila Nascimento Pereira et al. Integralidade no cuidado: estudo da qualidade de vida
dos usuérios com tuberculose. Escola Anna Nery (impr.) [S.1.], 2013 out - dez ; 17 (4): 749 — 754. Disponivel
em: < http://www.scielo.br/pdf/ean/v17n4/1414-8145-ean-17-04-0749.pdf>. Acesso em 19 jul. 2015.


http://www.fundacaoataulphodepaiva.com.br/2013/03/Fortalecendo-o-Sistema-de-Farmacovigilancia-para-a-introducao-de-novos-medicamentos-para-a-tuberculose-no-Brasil.pdf
http://www.fundacaoataulphodepaiva.com.br/2013/03/Fortalecendo-o-Sistema-de-Farmacovigilancia-para-a-introducao-de-novos-medicamentos-para-a-tuberculose-no-Brasil.pdf
http://www.scielo.br/pdf/ean/v17n4/1414-8145-ean-17-04-0749.pdf
http://www.scielo.br/pdf/ean/v17n4/1414-8145-ean-17-04-0749.pdf
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psicoafetivo e social, interferindo diretamente na qualidade de vida (QV) 1720 ° Ao sofrimento
interposto pela doenga devido aos incomodos dos sintomas € o uso prolongado de
medicamentos, soma-se ao preconceito social e estigma, que sdo propiciadores de
instabilidade emocional e dificuldade de enfrentamento da doenca'’.

A Qualidade de Vida (QV), definida pela OMS como “a percep¢ao do individuo de
sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”, relaciona-se ao conceito de
saide — bem-estar fisico, mental e social — definido pela mesma organizacdo, podendo até
mesmo ser considerada um consequéncia do estado de saide 2021

A avaliagdo da QV sofreu alteragdes nos ultimos anos ao passar a ser realizada ndo
apenas pelos profissionais de saude, mas também pelos proprios pacientes, principalmente
pelos que possuem doencas cronicas e€/ou que precisam se submeter a longos tratamentos. Ao
considerarem a QV como a satisfacdo nos diversos ambitos da existéncia como a vida
familiar, amorosa, social e ambiental, esses individuos julgam que o convivio com doengas
cronicas e a experiéncia de determinados tratamentos pode lhes roubar a satisfacdo com a vida
e a sensacao de bem-estar’.

Assim, o desenvolvimento das agdes de saide para os pacientes com TB deve
considerar, além dos sinais e sintomas da doenca, os sentimentos, anseios, modo de ser e
pensar dos mesmos”™. Avaliar a QV do paciente é ponto fundamental para o atendimento
integral do mesmo e estratégia importante para o sucesso do tratamento, visando adequar os

procedimentos médicos e estratégias de tratamento da doenca a realidade do paciente”.

2 FLECK apud FARIAS, Sheila Nascimento Pereira et al. Integralidade no cuidado: estudo da qualidade de
vida dos usuérios com tuberculose. Escola Anna Nery (impr.) [S.1.], 2013 out - dez; 17 (4): 749 — 754.
Disponivel em: < http://www.scielo.br/pdf/ean/v17n4/1414-8145-ean-17-04-0749.pdf>. Acesso em 19 jul. 2015.

** TAVARES FMB. Apontamentos sobre o conceito de qualidade de vida: revisdes, cruzamentos e
possibilidades criticas. Revista Brasileira de Qualidade de Vida 2011; 3:23-32. Disponivel em
<https://periodicos.utfpr.edu.br/rbgv/article/view/1067/771>. Acesso em 20 jan.2015.



http://www.scielo.br/pdf/ean/v17n4/1414-8145-ean-17-04-0749.pdf
https://periodicos.utfpr.edu.br/rbqv/article/view/1067/771
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2 JUSTIFICATIVA

A preocupagdo com os inimeros impactos das RAM nos pacientes em tratamento da
TB motivou o estudo das suas caracteristicas e distribui¢cao na populagao alvo, tendo em vista
que os dados da literatura a esse respeito refletem apenas parcialmente a realidade por serem
oriundos de fontes secundarias e sofrerem influéncia da subnotificacdo ou subregistro.

A avaliacdo das RAM nos pacientes em uso de EE € necessaria, pois tais
medicamentos potencializam a ocorréncia dessas reacdes.

A avaliagdo das RAM € um requisito legal para as instituicdes de satde a fim de, bem
como os demais eventos adversos relacionados a medicamentos na busca pela seguranga do
paciente.

Considerando que as RAM podem determinar desfechos negativos para o paciente
com TB e prejudicar a QV, faz se necessario avaliar o impacto das RAM na QV de pacientes

internados, uma vez que estudo sobre esse tema € escasso na literatura.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagdo de Reacdes Adversas a Medicamentos antituberculose com a qualidade

de vida em pacientes internados em um Hospital de Referéncia Terciaria de Minas Gerais

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a Qualidade de Vida dos pacientes;

e (Caracterizar as Reacdes Adversas a Medicamentos antituberculose e estimar sua
frequéncia;

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas dos
pacientes;

e Avaliar o perfil farmacoterapéutico dos pacientes por meio da descricdo dos

medicamentos antiTB e dos demais medicamentos utilizados pelos pacientes;
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4 METODOLOGIA DETALHADA
4.1 Delineamento, periodo e local de estudo

Estudo transversal realizado no periodo de mar¢co a dezembro de 2015 Os pacientes
estavam internados no HJK da rede FHEMIG, em Belo Horizonte, MG, referéncia terciaria

. .. .. . < 4
para atendimento de casos especiais com prioridades relacionadas a TB".

4.2 Populacao do estudo

4.2.1 Descrigdo da populagdo
A populagdo do estudo foi constituida de pacientes adultos portadores do M.
tuberculosis sensiveis ou resistentes em qualquer estigio do tratamento (casos novos,

recidivas, reingresso apos abandono).

4.2.2 Selecdo da amostra e critérios de elegibilidade

A definicdo do tamanho amostral, a fim de garantir confiabilidade ao estudo, foi
realizada no software Calculadora on-line com os seguintes parametros: erro amostral de 5% e
nivel de confianga de 95%, considerando um percentual médio anual de pacientes com TB
internados na institui¢do de 4,5% considerando a média de 9.853 internacdes/ano por todas as
causas. O tamanho amostral definido foi de 73 individuos™.

A férmula utilizada no software € a seguinte:

B N.Z%.p.(1-p)
T Z%p.(1—p)+e2.(N—1)

n

Onde:

n - amostra calculada

N - populagao

Z - variavel normal padronizada associada ao nivel de confiancga
p - verdadeira probabilidade do evento

e - erro amostral.

** SANTOS, Glauber Eduardo de Oliveira. Calculo amostral: calculadora on-line. Disponivel em:
<http://www.calculoamostral.vai.la>. Acesso em 21 mar. 2015.
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A selecdo de pacientes ndo foi probabilistica e realizou-se por meio de avaliacdo de
critérios de inclusdao em todos os pacientes admitidos no intervalo de tempo da pesquisa. Os
critérios de inclusdo foram: individuos maiores de 18 anos, com autonomia plena, diagndstico
de TB, condicdes fisicas e psicoldgicas para participar do estudo, em uso de medicagdes
antiTB, internados em qualquer estigio do tratamento. Os critérios de exclusdo foram: recusa
em participar da pesquisa ou ndo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice 1).

Durante os meses de mar¢co a dezembro de 2015 foram internados 100 pacientes no
HIJK. Desses individuos 22 ndo preencheram os critérios de inclusdo: seis devido a déficit
cognitivo ou confusdo mental, quatro ndo verbalizavam, dois individuos ndo estavam em uso
de medicacOes antiTB, um era portador de Micobactéria ndo tuberculosa (MNT) e nove
tiverem alta anteriormente a abordagem pela pesquisadora. Além disso, dois pacientes se
recusaram a responder a pesquisa e outros trés ndo aceitaram assinar o TCLE, sendo entdo
excluidos da amostra. Diante disso, a amostra do estudo foi composta por 73 individuos,
sendo 51/73 com cepas do M. tuberculosis sensiveis (69,9%) e 22/73 resistentes (30,1%) aos

farmacos utilizados no tratamento da TB (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da populacao potencialmente elegivel nas diferentes etapas do

estudo

Pacientes internados no periodo = 100 /MOtiVOS para a ndo participaciao no estudo\
22):

6 Auséncia de autonomia plena

— ) 4 Nao verbalizavam

2 Nao usavam medicacdes antiTB

1 MNT

\9 Alta anterior a abordagem pelo pesquisador /

Pacientes incluidos na amostra=78

Motivos para a exclusao (5):
2 Recusaram responder
3 Recusaram assinar o TCLE

Paciente efetivamente analisados =
73
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4.3 Variaveis e instrumentos do estudo

As varidveis independentes avaliadas foram as caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, comportamentais, perfil farmacologico e RAM e a varidvel dependente foi a QV.

As caracteristicas sociodemogréficas foram assim categorizadas: género (feminino ou
masculino); idade (categorizada em 18 a 40 anos e maiores de 40); raca (negra — pretos e
pardos, e branca)23; escolaridade (analfabeto, ensino fundamental, médio e superior, e
ignorado); populacdes especiais (ndo, populacio privada de liberdade, populacdo em situagao
de rua, profissional de saide e imigrante); local de moradia (regido metropolitana incluindo a
capital Belo Horizonte, interior de MG e ignorado).

As caracteristicas clinicas foram: tipo de entrada (caso novo, recidiva e reingresso
ap6s abandono); forma de TB (pulmonar e extrapulmonar); sorologia para o HIV (negativo e
positivo), agravos associados (alcoolismo, tabagismo, Hipertensdo Arterial Sist€émica - HAS,
diabetes mellitus - DM e outras comorbidades); perfil de sensibilidade (sensivel e resistente).
O tempo de exposi¢do aos medicamentos considerou o total de dias decorridos entre o inicio
de uso dos medicamentos e a data da entrevista. O motivo da internacdo foi avaliado
considerando as seguintes categorias: estado geral que ndo permita tratamento em
ambulatério; intolerdncia aos medicamentos antiTB incontrolavel em ambulatério;
intercorréncias clinicas ou cirdrgicas relacionadas ou nao a TB que necessitem de tratamento
ou procedimento em unidade hospitalar; casos em situacio de vulnerabilidade social (auséncia
de residéncia fixa), grupos com maior possibilidade de abandono, retratamento, faléncia ou
multirresisténcia’.

Para as informagdes sociodemograficas e clinicas aplicou-se o questionario
padronizado ficha de notificacio SINAN** (Anexol).

As RAM foram avaliadas por meio de um questionario clinico/epidemioldgico

adaptado de Cipolle er al (2004)25 (Apéndice 2). Para as andlises foram consideradas as

* OSORIO RG. O sistema classificatorio de “cor ou raga” do IBGE. Texto para discussdo n°® 996.
Brasilia, novembro de 2003. Disponivel em
<http://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/TDs/td_0996.pdf >. Acesso em 23 mai. 2016

** BRASIL. Ministério da Sadde. Sistema de N otificacdo de Agravos de notificac@o. Ficha de Notificacdo —
Investigacao Tuberculose. Disponivel em:

http://portalpbh.pbh.gov.br/pbh/ecp/files.do?evento=download&url ArgPlc=tuberculose-notificacao.pdf. Acesso
em 20 nov. 2014.

2 CIPOLLE, Robert J.; STRAND, Linda M.; MORLEY, Peter C. Pharmaceutical care practice: the clinician's
guide. 2nd ed. New York: McGraw - Hill, 2004. 394 p.


http://www.ipea.gov.br/portal/images/stories/PDFs/TDs/td_0996.pdf
http://portalpbh.pbh.gov.br/pbh/ecp/files.do?evento=download&urlArqPlc=tuberculose-notificacao.pdf

30

classificacobes RAM maiores, RAM menores, € menores e maiores. O perfil
farmacoterapéutico foi investigado durante a entrevista por meio do mesmo questionario e
complementado com a consulta direta da prescri¢ao do paciente.

As caracteristicas comportamentais foram: alcoolismo (ndo ou sim) avaliado pelo
questionario Cutdown, Annoyedby criticismo, Guilty e Eye-opener (CAGE)* e tabagismo
(ndo tabagistas e tabagistas). Os pacientes tabagistas foram aqueles que relataram fumar
regularmente (independentemente do tempo de utilizacdo) um dos produtos do tabaco. Os ndo
tabagistas foram os ex-fumantes, pacientes que no momento da entrevista ndo fumavam,
porém ja fizeram uso de um dos produtos do tabaco no passado ou aqueles que nunca
fumaram®’(Apéndice 2).

A avaliacdo da QV foi realizada pelo instrumento World Health Organization Quality
of Life — Bref (WHOQOL- Bref)™®. Esse questiondrio é uma abreviagdo do WHOQOL- 100 e
possui 24 facetas com uma questdo cada distribuidas em quatro dominios: fisico, psicologico,
relagcdes sociais, meio ambiente, além de duas (2) questdes gerais ligadas a autopercepc¢do da
QV e satisfacdo do respondente com a sua saide. As respostas das questdes sdo formuladas
em escalas graduadas em cinco niveis: escala de intensidade (nada — extremamente),
capacidade (nada — completamente), frequéncia (nunca — sempre) e avaliacio (muito
insatisfeito — muito satisfeito; muito ruim — muito bom)29.

O instrumento WHOQOL Bref é de auto-resposta, entretanto em caso de divida do
paciente o pesquisador pode reler as questdes de maneira imparcial e diante de situacdes de
impossibilidade como analfabetismo, deficiéncia visual importante, falta de condi¢do clinica
etc, o entrevistador pode aplica-lo evitando qualquer tipo de influéncia sobre as respostas do
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individuo™.

26 AMARAL, Ricardo Abrantes do and MALBERGIER, André. Avaliacdo de instrumento de deteccio de
problemas relacionados ao uso do dlcool (CAGE) entre trabalhadores da prefeitura do campus da Universidade
de Sao Paulo (USP) - campus capital. Rev. Bras. Psiquiatr. [online]. 2004, vol.26, n.3, pp. 156-163. ISSN 1809-
452X. http://dx.doi.org/10.1590/S1516-44462004000300005. Disponivel em: <
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-44462004000300005>. Acesso em 10 nov. 2014.

27 Brasil, Ministério da Saide, INCA, OPAS. Pesquisa especial de tabagismo — Petab — Relatorio Brasil. Rio de
Janeiro: Ministério da Satde;2011.

* VERSAO em portugués dos instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida (WHOQOL) 1998. Disponivel
em: <http://www.ufrgs.br/psiquiatria/psiqg/whoqol84.html>. Acesso em 20 nov. 2014.

%9 Fleck MPA. O instrumento de avaliacdo de qualidade de vida da Organizacdo Mundial da Saide (WHOQOL-
100): caracteristicas e perspectivas. Ciénc. saiide coletiva [online]. 2000, vol.5, n.1, pp.33-38. ISSN 1678-4561.
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-81232000000100004.

3° PROCEDIMENTOS de aplica¢ido do WHOQOL-100 e do WHOQOL-Bref. Disponivel em
http://www.ufrgs.br/psiquiatria/psiq/whoqgol4.html#5. Acesso em 12 abr.2016.



http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-44462004000300005
http://www.ufrgs.br/psiquiatria/psiq/whoqol84.html
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=FLECK,+MARCELO+PIO+DE+ALMEIDA
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-81232000000100004
http://www.ufrgs.br/psiquiatria/psiq/whoqol4.html#5
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Para os pacientes que necessitaram da intervencdo para responder o questiondrio
WHOQOL Bref, a aplicacio foi assistida por meio da releitura de perguntas ndo
compreendidas ou aplicado de maneira integral.

Todos os instrumentos de pesquisa mencionados foram aplicados em um unico
momento para cada paciente e preenchidos de acordo com a resposta dos pacientes
entrevistados e quando necessario algumas informagdes foram complementadas por dados do
prontuario.

Os desfechos do tratamento da TB foram definidos como a ocorréncia de cura:
situacdo em que pacientes, anteriormente baciliferos, tiverem duas baciloscopias negativas em
uma fase do tratamento e outra no final ou melhora clinica ou radioldgica; abandono: quando
0s pacientes interromperam o tratamento por trinta dias consecutivos ou mais; faléncia:
quando os pacientes apresentaram persisténcia de positividade do escarro no final do
tratamento ou até o quarto més ou aqueles com positividade inicial seguida de negativagado e
nova positividade por dois meses consecutivos, a partir do quarto més de tratamento; e dbito:

quando ha falecimento do paciente por qualquer motivo.°

4.5 Analise das informacoes

Para andlise das varidveis sociodemograficas, clinicas, comportamentais, perfil
farmacoldgico, € RAM se criou um banco de dados no software EPIDATA 3.0 e no programa
Microsoft Office Excel versao 2010. Os célculos dos escores e estatistica descritiva da QV
avaliada pelo instrumento WHOQOL-bref foram realizados de forma automatizada em uma
ferramenta desenvolvida a partir do software Microsoft Excel seguindo a sintaxe proposta
pelo Grupo WHOQOL?. Todos os dados foram exportados para o programa Statistical
Package of Social Sciences (SPSS) versdo 18 no qual foram processadas as andlise
estatisticas.

O resultado de cada questdo do instrumento de avaliagdo da QV foi obtido a partir da
média aritmética simples das notas atribuidas pelos respondentes a cada questio™. A média
das médias de “n” questdes que compde cada dominio (apds inversdo de todas as questdes

cuja escala de respostas € invertida) foi multiplicado por quatro, sendo representado em uma

3 PEDROSO, B. et al. Calculo dos escores ¢ estatistica descritiva do WHOQOL-bref através do Microsoft
Excel. Revista Brasileira de Qualidade de Vida, Ponta Grossa, v. 2, n. 1, p. 31-36, jan./jun. 2010. Disponivel em:
<http://www.brunopedroso.com.br/whoqol-bref.html>. Acesso em 25 nov. 2014.
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escala de 4 a 20 e forneceu o escore dos dominios de QV. Esses valores foram posteriormente
convertidos para uma escala de 0 a 100%.

O escore “Total” de QV dos pacientes ¢ o produto da média aritmética simples dos
escores das 26 questdes do instrumento. Calculou-se ainda o desvio padrdo, valor maximo,
valor minimo, coeficiente de variagcdo e amplitudezg.

Avaliou-se a frequéncia das varidveis independentes e a média, o percentual e o
desvio padrao da QV. Calculou-se também o coeficiente de correlagdo entre os dominios
fisico, psicolégico, relacdes sociais e ambiente com a QV global através do teste de
Spearman. A andlise univariada da associacao incluiu a QV global e cada uma das varidveis
sociodemograficas, comportamentais, clinicas RAM e perfil farmacolégico e os casos com
p<0,20 foram incluidos na andlise de regressao linear multipla cujo resultado considerou nivel

de significancia p<00,5.

Procedimentos éticos

Todos os pacientes foram esclarecidos a respeito dos objetivos da pesquisa. A
identificacdo dos participantes foi mantida em sigilo e os dados utilizados apenas para o
projeto em questdo. Os pacientes que ndo concordaram em participar ndo sofreram prejuizo
em seu acompanhamento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais e FHEMIG em fevereiro de 2015 com o nimero 40290314.0.0000.5149 (Anexo
3).
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S NOTA EXPLICATIVA

Seguindo as orientacdes do Programa de P6s Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Sadde
do adulto a dissertacio de mestrado deve conter um artigo a ser submetido a uma revista
indexada. Segue-se o artigo intitulado “Associacdo de reacdes adversas a medicamentos
antituberculose com a qualidade de vida em pacientes internados em hospital de referéncia

terciaria” que sera submetido a Revista Cadernos de Sadde Publica, Qualis B2.
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5.1 Artigo

ASSOCIACAO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSE COM A QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES
INTERNADOS EM HOSPITAL DE REFERENCIA TERCIARIA

Estimar a frequencia das Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) antituberculose de
pacientes em tratamento da Tuberculose (TB) e sua associagdao com a qualidade de vida (QV).
Foi realizado estudo transversal com 73 pacientes internados em um hospital de referéncia
tercidaria de Minas Gerais. As varidveis independentes foram as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, comportamentais, perfil farmacoterapéutico e RAM, obtidas com
a resposta do paciente a dois questionarios padronizados e a QV avaliada com o questionério
WHOQOL-Bref. Realizaram-se as andlises descritivas das RAM e demais varidveis
independentes (sociodemograficas, comportamentais, clinicas e perfil farmacolégico) e as
andlises univariada e multivariada para investigar a associacdo entre a QV global e essas
variaveis, nas quais se considerou aquelas com p<0,20 e p<00,5, respectivamente. Calculou-
se ainda o coeficiente de correlagdo entre os dominios fisico, psicoldgico, relacdes sociais e
ambiente com a QV global através do coeficiente de correlacdo de Spearman. Todos os
pacientes relataram a presenga de RAM, 71,6% RAM menores e 28,3% menores e maiores. A
queixa mais frequente foi urina vermelha (68,5%), seguida pela disuria e a secura na boca
(56,2%). Alteracdo do esquema de tratamento ocorreu em 17,6% (3/17) pacientes com tipo de
RAM menores e maiores. Na andlise da QV global pode-se considerar que pacientes
portadores de TB apresentaram boa média de QV (67,3%), sendo os melhores resultados
encontrados nos dominios psicoldgico e meio ambiente. Foi confirmada a associacdo de QV
com RAM de modo que pacientes com o tipo de RAM menores tém média de QV global

maior do que os que t€m RAM menores e maiores.

Palavras chave: Tuberculose. Antituberculosos. Reacdes adversas relacionadas a

medicamentos. Qualidade de vida.
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INTRODUCAO

O uso seguro de medicamentos € importante para os pacientes, profissionais € o
sistema de satde tendo em vista os riscos inerentes ao uso de firmacos. Dentre os riscos mais
comuns estdo as Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM), reacdes nio intencionais e
nocivas que se seguem ao uso de um ou mais farmacos em doses habitualmente empregadas!.

A deteccdo e prevengdo das RAM e outros eventos adversos relacionados a prescricao,
dispensac¢do e uso de medicamentos nos servicos de satide é parte das acOes para a seguranca
do paciente em servicos de sadde instituidas pela legislacdo sanitiria vigente, visando
protege-los contra riscos, eventos adversos € danos desnecessarios durante a assisténcia a
satide™”.

Nesse contexto, a farmacovigilancia ¢ a ciéncia responsavel pela “detec¢do, avaliagdo,
compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a
medicamentos™. A sua principal ferramenta € a notificacdo espontanea e seus apontamentos
aprimoram a terapéutica racional e embasam e equilibram as decisdes a serem tomadas por
orgdos regulatdrios como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria no Brasil, favorecendo o
gerenciamento de riscos relacionados as medicagdes’.

As RAM podem ocorrer no uso dos medicamentos antituberculose (antiTB), nesse
caso, as RAM sido classificadas como reacdes menores, aquelas que normalmente ndo
implicam em modificacdo imediata do esquema padronizado e reagdes maiores, que
normalmente implicam em alteragdo (3% a 8% dos casos) ou até mesmo interrup¢dao do
esquema de tratamento’.

Nos pacientes em tratamento de tuberculose (TB) os principais fatores determinantes
das RAM relacionam-se a dose e horarios de administracdo dos medicamentos, idade, estado
nutricional, alcoolismo, fun¢do hepatica, funcdo renal e co-infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 6.7

A ocorréncia de RAM € um complicador para o seguimento da terapia farmacologica e
cura da TB, além de uma das justificativas da ndo adesdo ao tratamento da doenca’®. Tais
efeitos prejudicam a confianca dos usuarios nos profissionais de satide, o que pode determinar
abandono da terapéutica com risco para o paciente e para os que o cercam devido ao potencial
estimulo ao desenvolvimento de resisténcia do bacilo aos medicamentos e disseminacdo da
doenga9.

Os efeitos causados pelos medicamentos podem ainda onerar significativamente o
tratamento dos pacientes com TB, devido ao maior custo do esquema especial, a necessidade

de aumento do nudmero de visitas dos pacientes aos servicos de saide, o aumento da
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quantidade de exames complementares indispensaveis para diagnéstico das reacdes e até
mesmo a necessidade de hospitalizacio do pacientelo.

E importante ressaltar que a TB e suas consequéncias, inclusive as RAM, atingem n#o
apenas o ambito fisico-organico dos pacientes, mas também os campos psicoafetivo e social,
interferindo diretamente na Qualidade de Vida (QV), que é definida pela Organizagdo
Mundial da Saude como “a percepc¢ao do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da
cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupagdes”. Essa definicao relaciona-se com o conceito de saide — bem-estar
fisico, mental e social — definido pela mesma organizacdo, podendo até mesmo ser
considerada um consequéncia do estado de saide'"'%.

A avaliacdo da QV sofreu alteragdes nos ultimos anos ao passar a ser realizada nao
apenas pelos profissionais de saude, mas também pelos proprios pacientes, principalmente
pelos que possuem doencas cronicas e/ou que precisam se submeter a longos tratamentos. Ao
considerarem a QV como a satisfacdo nos diversos ambitos da existéncia como a vida
familiar, amorosa, social e ambiental, esses individuos julgam que o convivio com doencgas
cronicas e a experiéncia de determinados tratamentos pode lhes roubar a satisfacdo com a vida
e a sensacao de bem-estar’.

Assim, avaliar a QV do paciente com TB € ponto fundamental para o seu atendimento
integral e fator crucial para o sucesso do tratamento, visando adequar os procedimentos
médicos e estratégias de tratamento da doenca a realidade do pacienteg.

Considerando que as RAM podem determinar desfechos negativos para o paciente
com TB e prejudicar seu bem-estar, faz-se necesséario avaliar a associacdo dessas em relacdo a
QV dos pacientes. Assim, esse estudo objetivou avaliar as RAM antituberculose (antiTB) em
pacientes internados de um hospital de referéncia terciaria de Belo Horizonte, Minas Gerais

(MG) e investigar sua associagdo com a QV.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado no periodo de marco a dezembro de 2015
em pacientes adultos portadores do Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) sensiveis
ou resistentes em qualquer estigio do tratamento (casos novos, recidivas, reingresso apods
abandono). Os pacientes estavam internados no Hospital Juilia Kubitschek (HJK) da Fundacao
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), em Belo Horizonte, MG, referéncia

o, . . . . . . . < 6
tercidria para atendimento de casos especiais com prioridades relacionadas a TB".
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A definicdo do tamanho amostral, a fim de garantir confiabilidade ao estudo, foi
realizada no software Calculadora on-line com os seguintes parametros: erro amostral de 5% e
nivel de confianca de 95%, considerando um percentual médio anual de pacientes com TB
internados na instituicdo de 4,5%. O tamanho amostral definido foi de 73 individuos'®.

A selecdo de pacientes ndo foi probabilistica e realizou-se por meio de avaliacdo de
critérios de inclusdao em todos os pacientes admitidos no intervalo de tempo da pesquisa. Os
critérios de inclusdo foram: individuos maiores de 18 anos, com autonomia plena, diagndstico
de TB, condicdes fisicas e psicoldgicas para participar do estudo, em uso de medicacdes
antiTB, internados em qualquer estigio do tratamento. Os critérios de exclusdao foram: recusa
em participar da pesquisa ou ndo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

As varidveis independentes avaliadas foram caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, comportamentais, perfil farmacologico dos antiTB, uso de medicamentos
sintomaticos, RAM e a QV foi a varidvel dependente.

As caracteristicas sociodemograficas foram assim categorizadas: género (feminino ou
masculino); idade (categorizada entre 18 a 40 anos ou maiores de 40); raca (negra — pretos e
pardos, ou branca)M; escolaridade (analfabeto, ensino fundamental, médio e superior, ou
ignorado); populagdes especiais (ndo, populacdo privada de liberdade, populagdo em situacio
de rua, profissional de satide ou imigrante); local de moradia (regido metropolitana incluindo
a capital Belo Horizonte, interior de MG ou ignorado).

As caracteristicas clinicas foram: tipo de entrada (caso novo, recidiva e reingresso
ap6s abandono); forma de TB (pulmonar ou extrapulmonar); sorologia para o HIV (negativo
ou positivo), agravos associados (alcoolismo, tabagismo, Hipertensdo Arterial Sistémica -
HAS, diabetes melittus - DM ou outras comorbidades); perfil de sensibilidade aos fairmacos
(sensivel ou resistente). O tempo de exposi¢do aos medicamentos considerou o total de dias
decorridos entre o inicio de uso dos medicamentos e a data da entrevista. O motivo da
internagdo foi avaliado considerando as seguintes categorias: estado geral que ndo permita
tratamento em ambulatério; intolerancia aos medicamentos antiTB incontrolavel em
ambulatdrio; intercorréncias clinicas ou cirurgicas relacionadas ou ndo a TB que necessitem
de tratamento ou procedimento em unidade hospitalar; casos em situagdo de vulnerabilidade
social (auséncia de residéncia fixa), grupos com maior possibilidade de abandono,
retratamento, faléncia ou multirresisténcia®. As RAM foram classificadas em RAM maiores,
RAM menores, e menores € maiores. As caracteristicas comportamentais avaliadas foram:

alcoolismo (ndo ou sim) e tabagismo (ndo tabagistas e tabagistas)'”.
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Os dados das varidveis independentes foram obtidos por meio de entrevista ao
paciente direcionada por dois questionarios padronizadoslé’”’lg. O perfil farmacoterapéutico
antiTB foi avaliado por consulta direta da prescri¢ao.

A avaliacdo da QV foi realizada pelo instrumento World Health Organization Quality
of Life — Bref (WHOQOL- Bref) "°. Esse questionario é uma abreviacio do WHOQOL- 100 e
possui 24 facetas com uma questdo cada, distribuidas em quatro dominios: fisico, psicologico,
relacdes sociais, meio ambiente, além de duas questdes gerais ligadas a auto percep¢do da QV
e satisfacdo do respondente com a sua saide. As respostas das questdes sao formuladas em
escalas graduadas em cinco niveis: escala de intensidade (nada — extremamente), capacidade
(nada — completamente), frequéncia (nunca — sempre) e avaliagdo (muito insatisfeito — muito
satisfeito; muito ruim — muito bom)lg.

O instrumento WHOQOL Bref é de auto-resposta, entretanto em caso de ddvida do
paciente o pesquisador pode reler as questdes de maneira imparcial e diante de situagdes de
impossibilidade como analfabetismo, deficiéncia visual importante, falta de condi¢do clinica,
entre outras, o entrevistador pode aplicd-lo evitando qualquer tipo de influéncia sobre as
respostas do individuo. Para os pacientes desse estudo que necessitaram da intervencdo da
pesquisadora para responder o questionario WHOQOL Bref, a aplicagdo foi assistida por meio
da releitura de perguntas nio compreendidas ou aplicado de maneira integral®.

Criou-se um banco dados no software EPIDATA 3.0 e no programa Microsoft Office
Excel versao 2010. Os célculos da QV foram realizados de forma automatizada no software
Microsoft Excel seguindo a sintaxe proposta pelo Grupo WHOQOL. A anélise estatistica foi
realizada no programa SPSS versdo 18.

Avaliou-se a frequéncia das varidveis independentes e a média, o percentual e o desvio
padrao da QV. Calculou-se também o coeficiente de correlacdo entre os dominios fisico,
psicologico, relacdes sociais € ambiente com a QV global através do teste de Spearman. A
andlise univariada da associagdo incluiu a QV global e cada uma das varidveis
sociodemograficas, comportamentais, clinicas RAM e perfil farmacoldgico e os casos com
p<0,20 foram incluidos na analise de regressdo linear multipla cujo resultado considerou nivel
de significancia p<00,5.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais e FHEMIG com o nimero 40290314.0.0000.5149.
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RESULTADOS

Durante os meses de margco a dezembro de 2015 foram internados 100 pacientes em
tratamento de TB no HJK. Desses, seis individuos ndo preencheram os critérios de inclusao
da pesquisa devido a auséncia de autonomia plena, quatro ndo possuiam condig¢do fisica (nio
verbalizavam), dois ndo estavam em uso de medicagdes antiTB, um era portador de
Micobactéria ndo tuberculosa e nove tiverem alta antes da abordagem pela pesquisadora.
Além disso, dois pacientes se recusaram a responder a pesquisa e outros trés niao aceitaram
assinar o TCLE, sendo entdo excluidos do estudo. A amostra foi composta por 73 individuos,
sendo 51 portadores de cepas do M. tuberculosis sensiveis (69,9%) e 22 resistentes (30,1%)
aos farmacos utilizados no tratamento da TB.

O género masculino, alfabetizados, raca negra (preta e parda) predominaram na
populacdo (54/73 — 73,9%, 62/73 - 84,9% e 64/73 - 87,7%, respectivamente). As demais

caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e clinicas estdo descritas na tabela 1:

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas comportamentais e clinicas pacientes em
tratamento de Tuberculose entrevistados no Hospital Julia Kubitschek (n=73)

Variavel n %
Género
Feminino 19 26,0
Masculino 54 73,9

Escolaridade

Analfabeto 4 5,5
Fundamental 47 64,4
Médio 11 15,5
Superior 4 5,5
Ignorado 7 9,6
Idade, anos
18-40 24 32,9
>40 49 67,1
Raga/cor
Branca 9 12,3
Preta 21 28,7
Parda 43 58,9

Local de residéncia

Capital 33 45,2
Regido metropolitana 13 17,8
Interior 20 27,4
Ignorado 7 9,6

Tipo de entrada

Caso novo 37 50,7

Recidiva 15 20,5

Reingresso apo6s abandono 21 28,8
Forma de TB

Pulmonar 73 100
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Extrapulmonar 0 0
HIV

Positivo 1 14

Negativo 72 9'8 6

Agravos associados

Alcoolismo 35 47,9
Tabagismo 38 52,1
Diabetes 11 15,0
Qutros 21 28,8

Perfil de sensibilidade

Sensivel 51 69,9
Resistente 22 30,1

O tempo de exposicao aos medicamentos do tratamento da TB foi superior a trés dias
em 90,4% (66/73) dos casos. O motivo da internagdo da maior parte da populacio foi estado
geral que ndo permitia tratamento em ambulatdrio 43/73 (58,9%). Em 6/73 (8,2%) pacientes
foi intolerdncia aos medicamentos do tratamento antiTB. Casos em situacdo de
vulnerabilidade social (auséncia de residéncia fixa), grupos com maior possibilidade de
abandono, retratamento, faléncia ou multirresisténcia foram 24/73 (32,8%).

O Esquema Basico (EB) foi utilizado por 51/73 (69,8%) pacientes, sendo que 49/51
(96,0%) estavam na fase intensiva (Rifampicina — R- 150mg + Isoniazida —H- 75mg +
Pirazinamida — Z- 400mg + Etambutol —E- 275mg) e 2/51 (3,9%) na fase de manuten¢do
(R150+H75). Os demais (22/73 - 30,1%) estavam em uso de Esquema Especial (EE) (Tabela
2).

Tabela 2 — Descricao das prescricoes de Esquema especial dos pacientes do estudo

Esquema Especial

n %
Ami 500mg, E 400mg, Lfx 250mg, Lfx 500mg, Z 500mg, Trz 250mg 7 31,8
Ami 500mg, E 400mg, Lfx 500mg, Z 500mg, Trz 250mg 6 27,3
Ami 500mg, Cfz 100mg, E 400mg, Lnz 600mg, Trz 250mg 1 4,5
Cfz 100mg, S 1g, E 400mg, Lzd 600mg, Mxf 400mg, PAS 500mg 1 4,5
E 400mg, Lfx 2500mg, Lfx 500mg, Trz 250mg 1 4,5
E 400mg, S 1g, Lfx 500mg 1 4,5
R 330mg, E 400mg, Z500mg, S 1g 1 4,5
E 400mg* 1 4,5

Lfx — Levofloxacina; TRZ — Terizidona; Mxf- Moxifloxacina; Ami- Amicacina; Cfz- Clofazimina

*Prescricdo de paciente apds interrup¢do do tratamento e inicio de reintrodu¢@o farmaco a farmaco
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Todos os pacientes (100%) informaram ter tido uma ou mais RAM aos medicamentos
antiTB, independente do esquema utilizado. Em relacdo a classificagdo das RAM, 56/73
(76,7%) dos pacientes relataram apenas RAM menores e 17/73 (23,2%) menores € maiores.
Nenhum paciente relatou somente a presenca de RAM maiores.

As RAM maiores relatadas foram: Hepatite, Psicose e Exantema. A hepatite ocorreu
em dois pacientes durante a fase intensiva do tratamento com EB. O exantema em nove
pacientes, cinco na fase intensiva do EB e quatro em EE. A psicose em 12 pacientes, oito na
fase intensiva do EB, um fase de manutencao do EB e trés em EE.

A RAM mais frequente foi urina vermelha (50/73 - 68,5%), seguida pela disuria e a
secura na boca (41/73 - 56,2%). Quanto aos sistemas organicos, as RAM do sistema
gastrintestinal foram mais frequentes (152), seguido do neuroldgico (123), outros efeitos

(120) e psiquiatrico (108) (Tabela 3).

Tabela 3 — Reacoes adversas a medicamentos antituberculose auto referidas pelos
pacientes (n=73)

Pacientes com RAM
Reagdes Adversas a Medicamentos

n %
Aumento de apetite 36 49,3
Nauseas 28 38,3
Anorexia 21 28,8
. L Diarréia 20 27,4
Gastrointestinais Epigastralgia 18 2.7
Constipagdo 15 20,5
Pirose 12 16,4
Hepatite 2 2,7
Prurido 24 32,9
Dermatite esfoliativa 16 21,9
Dermatoldgicas Exantema 9 12,3
Lesdes acneiformes 27
) Artralgia 21 28,8
Osteoarticulares Artrite 6 82
Emotividade 34 46,6
Ansiedade 30 411
AlteragOes da concentragdo e 18 24,6
Psiquiatricas memoria
Psicose 12 16,4
Agressividade 9 12,3
Euforia 5 6,8

Neuroldgicas Secura na boca 41 56,2




42

Hipotens3o postural 34 46,6
Insbnia 27 37,0
Sonoléncia 18 24,6
Toxicidade vestibulo-coclear 3 4,1
Hematoldgicas Anemia 8 11,0
Disuria 41 56,2
Renais
Dificuldade miccional 5 6,8
Urina vermelha 50 68,5
Fezes vermelhas 26 35,6
Alteragio do campo visual 26 35,6
Febre 10 13,7

Outros efeitos

Sindrome da gripe 3 4,1
Oligo ou amenorreia 3 4,1
Alteragdo de visdo para cores 1 1,4
Asma 1 1,4

Alteracdo do esquema de tratamento ocorreu em 3/17 (17,6%) pacientes com tipo de
RAM menores e maiores. O uso de medicamentos sintomaticos para as RAM foi frequente
entre os pacientes, sendo os analgésicos a classe terapéutica mais comum (66/73 — 90,4%),
seguidos dos antieméticos (62/73 — 84,9%). Os demais farmacos foram anti-histaminicos
(4/73 — 5,5%), anti-inflamatorios (3/73 - 4,1%), ansioliticos (15/73 — 20,5%) e vitamina B6
(31/73 -42,5%).

Os resultados do questionario WHOQOL-Bref apresentados na tabela 4 demonstram
que a média da QV global foi de 67,3%. As médias dos dominios, psicolégico e meio
ambiente foram as maiores. A correlacdo entre a QV e seus dominios foi significativa em

todos os casos, entretanto € mais forte com o psicoldgico (tabela 4).

Tabela 4 — Média, percentual, desvio padrao e coeficiente de correlacao de Spearman da
Qualidade de Vida (QV) com seus dominios fisico, psicoldgico, relacoes sociais e meio

ambiente (n=73)

Dominio Média % Desvio padrao Co;f(i);i;lnte P
GLOBAL 13,5 67,3 1,50 1,0
Fisico 12,2 61,2 1,96 0,664 < 0,001
Psicolégico 14,5 72,7 2,22 0,803 < 0,001
RelagGes Sociais 11,3 56,4 2,92 0,390 < 0,001

Meio Ambiente 14,3 71,3 1,82 0,642 < 0,001
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A andlise univariada da associagcdo entre a QV global e as varidveis independentes
(RAM, sociodemograficas, comportamentais, clinicas e os medicamentos antiTB) foi
significativa para: tipo de RAM (p=0,016) e escolaridade (p=0,022) que foram inseridas na
andlise de regressdo linear juntamente com as varidveis idade (p=0,076), populacio especial
(»=0,109) e medicamento antiTB (p=0,092) (p<0,2) (Tabela 5).

O modelo multivariado encontrou associacio entre a QV global e as varidveis RAM
menores, € menores € maiores, populacdo em situagdo de rua, ensino fundamental, ensino
superior, considerando valor p<0,05 (Tabela 5).

O coeficiente de associagdo demonstra que pacientes com o tipo de RAM menores e
maiores t€ém o escore de QV reduzido em 1,04 pontos em relacdo aos individuos que
relataram apenas RAM menor. Além disso, pacientes pertencentes a populacdo em situacao
de rua t€m o escore de QV reduzido em 1,63 pontos em relacdo a populacdo privada de
liberdade e os analfabetos t€ém o escore de QV reduzido em 2,18 e 0,84 pontos em relagdao ao

ensino superior e ensino fundamental, respectivamente (Tabela 5).



A

Tabela 5- Analise inferencial da Qualidade de Vida com as variaveis sociodemograficas,

comportamentais, clinicas e Reac¢oes Adversas a Medicamentos antituberculose (n=73)

Univariada. Multivariada
variavel -valor Intervalo de Coeficiente -valor
P confianca 95,0% P
Género
0,643 (-0,990_0,0615)
Feminino
Masculino
Escolaridade
Analfabeto
Fundamental 0,022 (0,276_3,388) 0,848 0,047
Médio 0,060 (-0,070_3,419)
Superior 0,013 (0,580_4,805) 2,185 0,008
Ignorado
Idade, anos 0,076 (-1,398_0,071)
18-40
>40
Raga/cor
Branca
Preta 0,806 (-1,056_1,354)
Parda 0,540 (-0,766_1,452)
Populacgao especial
Populagao privada de liberdade
Populagdo em situagéo de rua 0,109 (-3,600_0,370)
Nao 0,623 (-2,163_1,304) -1,634 0,006
Tipo de entrada
Caso novo
Recidiva 0,794 (-0,805_1,048)
Reingresso apés abandono 0,645 (-1,019_0,635)
Tempo de exposigao 0,696 -(0,004_0,005)
Agravos associados
Alcoolismo 0,939 (-0,679_0,733)
Tabagismo 0,864 (-0,767_0645)
Perfil de sensibilidade 0,092 (-0,108_1,399)
Sensivel
Resistente

Tipo de RAM 0,016 (-1,793_0,192) -1,040 0,012
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Discussao

Esse € o primeiro estudo em que se avalia a associagdo entre QV e RAM antiTB em
pacientes internados em um hospital de referéncia terciaria. Nosso trabalho evidenciou a
associacdo entre QV e RAM, e outras caracteristicas tais como escolaridade e populacdes
especiais. Os pacientes que apresentaram RAM menores e maiores, provavelmente devido as
maiores, que sdo clinicamente mais graves, podem ter a morbidade e o tempo de tratamento
aumentados, por isso ter o tipo de RAM menores e maiores € pior que ter o tipo de RAM
menor no escore da QV global.

O escore reduzido de QV global entre a populacio em situacdo de rua quando
comparado com os privados de liberdade, deve-se, provavelmente, a condi¢do de vida
daqueles individuos que nio tém abrigo ou alimentacdo adequados, ao contrario desses, que
mesmo estando privados do convivio com familiares e amigos, vivem em um ambiente fisico
que lhes proporciona cuidados de satde e alimentacdo. Em relacdo aos analfabetos a QV
global é prejudicada devido as limitacdes relacionadas a capacidade de obtencdo de
informacdes relacionadas a satude e seu aprendizado, além de prejuizo da autoestima. Isso €
corroborado por outro estudo que encontrou relacdo positiva entre QV e escolaridade e sugere
que a educacio pode ser um meio de melhor a QV de paciente com TB*'.

Na andlise da QV global pode-se considerar que pacientes portadores de TB
apresentaram boa QV (67,3%). As maiores médias de QV foram nos dominios psicologico e
meio ambiente. Provavelmente, devido ao cuidado especializado no atendimento pela equipe
multiprofissional e o espago fisico da ala de tisiologia do HJK que possui instalacdes
adequadas.

Alguns autores encontraram resultados divergentes quanto a influéncia dos dois
dominios nesse escore, apresentando como os mais relevantes os dominio fisico e social, pois
esses estavam associados as condig¢des clinicas e ao regime de tratamento ambulatorial 922
Outro trabalho encontrou a melhor média de QV no dominio das relagdes sociais o que se
justifica pela cultura e religido da populagdo estudada que promove o relacionamento social®'.

O pior escore relacionou-se ao dominio relagdes sociais, provavelmente pelo
afastamento do paciente do convivio com seus familiares e amigos € a menor média desse
dominio foi na questdo referente a atividade sexual. Esse resultado condiz com outro trabalho
que evidenciou o preconceito para consigo mesmo e das pessoas mais proximas do portador
de TB como fator contribuinte para o seu isolamento da sociedade, principalmente devido a

. Lo 23 N
carga de estigma e medo de transmissdo do agravo™ . Diferentemente, outros autores relatam o
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meio ambiente como o dominio de menor escore de QV, devido as condi¢des de moradia dos
pacientes que eram moradores de aglomeradosg.

Como os dados nesse trabalho foram coletados por meio de questionario padronizado,
observou-se que as RAM mais frequentes entre os pacientes foram urina vermelha, disuria e
secura na boca, diferente de outro trabalho que relatou que as RAM mais frequentes foram
dor aticular e edema cutineo/irritacdo'’. Isso provavelmente ocorreu pela auséncia de
questiondrio estruturado para investigacdo de RAM, onde os relatos livres dos pacientes
durante as avaliagdes clinicas foram declarados, ocasides em que os efeitos menos graves
podem ter sido desconsiderados'”.

Manifestagdes relacionadas aos sistemas gastrintestinal, neuroldgico, outros efeitos e
psiquiatrico, foram as RAM mais frequentes. Outro estudo encontrou a maior frequéncia de
RAM nos sistemas gastrointestinal e musculo-esquelético, além de outras nos sistemas
psiquiatrico, visual e neurolégico™*.

De acordo com o Ministério da Satde (MS) do Brasil, cujas informacdes sdo baseadas
em fontes secundarias como notificagdes provenientes dos servicos de saude e prontuarios
(instrumentos fortemente influenciados pela subnotificacdo e subregistro), a prevaléncia de
RAM maiores que necessitam alteracio de esquema de tratamento foi é 3% a 8%°. Porém, em
nosso estudo encontramos alteracdes em 17,6% (3/17) de casos entre os pacientes com o tipo
de RAM menores e maiores, diferenca provavelmente devida a coleta das informagdes de
fonte priméria (questionario aplicado). Nos pacientes que tiveram hepatite houve necessidade
de mudanca terapéutica, suspensdo e reintroducdo do esquema farmaco a farmaco. Para os
pacientes que apresentaram o exantema nao foi necessaria alteracdo medicamentosa e apenas
um necessitou de medicacdo sintomitica. Em somente um paciente que teve psicose o
tratamento foi suspenso e reintroduzido gradualmente para identificacio do medicamento
desencadeador da RAM.

Os pacientes em regime de internacdo sdo supervisionados na tomada do
medicamento, isso também pode contribuir para a maior frequéncia das RAM nessa
populacdo e identificagdo daquelas que requeiram alteracdo de esquema de tratamento, haja
vista que, os acompanhados em nivel ambulatorial podem ndo estar em uso regular dos
medicamentos. Além do que, ndo é rotina dos profissionais de saide perguntar
sistematicamente sobre as RAM e notifici-las.

Ressalta-se que a maioria dos pacientes eram do género masculino, referiu ter ensino
fundamental e médio, eram maiores de 40 anos, da raca negra e residiam na capital, o que se

assemelha a outros estudos em que a TB acomete individuos com essas caracteristicas scio
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demograﬁcasg’ 526

. Quanto as caracteristicas clinicas, houve predominio de casos novos com
o uso do EB e acometimento pulmonar com cepas do M. tuberculosis sensiveis aos farmacos,
0 que estd de acordo com os dados epidemiolégicos do MS?’. Verifica-se que o EE foi
utilizado para o manejo dos casos de pacientes em retratamento, faléncia, multirresisténcia ou

) . . 72
intolerAncia aos medicamentos’ .

Em relacdo as caracteristicas comportamentais, o
percentual de pacientes alcoolistas e tabagistas foi semelhante, também descrito por outros
autores, considerando que um mesmo paciente poderia apresentar ambas as comorbidades™.

Esse estudo teve como limita¢do a ndo avaliacdo de outros medicamentos e interacdes
medicamentosas que poderiam interferir na QV global, a possivel influéncia do tempo de
internagdo na QV e o desenho do estudo que impossibilita a definicdo de causa e efeito em
relacao as RAM e QV.

Pode se concluir que houve associacdo de QV com RAM, escolaridade e populagdes
especiais. Pacientes que possuem RAM do tipo menores tém escore de QV global maior
quando comparados aos que tétm RAM menores e maiores, bem como os pacientes com
escolaridade superior e fundamental em relacdo aos analfabetos. Dentre os pacientes de
populacdes especiais, os privados de liberdade possuem melhor escore global de QV em
relacdo aos que vivem em situacio de rua. E necessdria a capacitacio dos profissionais de
saide para a deteccdo das RAM e sua notificagdo fortalecendo a farmacovigilancia, e a
orientagdo adequada aos pacientes no intuito de que contribuam para a identificacido e
minimizacao das reacdes adversas. A relevancia dos dominios psicologico e meio ambiente na
percepc¢do dos individuos desse estudo sobre sua posi¢do na vida e no contexto que os cerca
evidencia a importancia da ampliagdo do olhar da equipe de satide sobre o paciente portador
da TB para aspectos que extrapolam o ambito fisico e bioldgico, favorecendo a melhoria da
QV.

Apoio:

Bolsa de mestrado vinculada ao Programa de Capacitacdo de Recursos Humanos da

FAPEMIG - PCRH/FAPEMIG
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Um dos objetivos especificos ndo foi contemplado no artigo, a avaliacdo do perfil
farmacoterapéutico dos pacientes que utilizam medicamentos de diversas outras classes
terapéuticas. Assim, descreveremos a seguir na tabela 6. Os medicamentos mais utilizados
pelos pacientes foram: os analgésicos 90,4% (66/73) e os antieméticos 84,9% (62/73).

Dentre esses medicamentos os que sao considerados intervencdes para o tratamento
das RAM sdo os analgésicos (dipirona e paracetamol), antiemético (metoclopramida), anti-
histaminico (dexclofeniramina), anti-inflamatoério (prednisona), ansioliticos (diazepam ou

clonazepam) e vitamina B6 (piridoxina) (Tabela 6).

Tabela 6- Perfil farmacoterapéutico dos pacientes entrevistados (n=73).

Medicagbes prescritas f %
Analgésico 90,4
gest 66

Antiemético 62 84,9

MedicagGes Vitaminas 31 42,5

sintomaticas

RAM Ansiolitico 15 20,5
Anti-histaminico 4 5,5
Anti-inflamatdrio 3 4,1
Anti-acido/anti-ulceroso 39 53,4
Anticoagulante 30 41,1
Antihipertensivo 8 11,0
Insulina 4 5,5

Medicagbes

para outros Antiarritmico 1 1,4

agravos
Broncodilatador 1 1,4
Coquetel Anti-HIV 1 1,4
Antilipémico 1 1,4

Antipsicotico 1 1,4
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O desenho do estudo ndo abrange a avaliacdo do desfecho dos pacientes, visto que nao
ha segmento, entretanto, por ser de grande interesse descrevemos a seguir a situagdo dos
pacientes entrevistados ao término da pesquisa. As proporcdes de cura, abandono do
tratamento e Obito por TB foram 2,7% (2/73), 4,1 (3/73) e 1,4% (1/73), respectivamente.
Permanecem em tratamento com acompanhamento ambulatorial 31,5% (23/73), foram
transferidos 38,5% (28/73), 4,1% (3/73) mudaram de diagndstico e 17,8% (13/73) tinham

situacdo ignorada.
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6.1 Perspectivas

Realizar estudo prospectivo com acompanhamento dos pacientes, a fim de avaliar a
plausibilidade temporal das RAM e prestar o cuidado farmacé€utico com intervencdes para

amenizar ou evitar reacOes adversas.
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7. APENDICES

7.1 Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TCLE- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSE, IMPACTO
NA QUALIDADE DE VIDA E DESFECHO DE PACIENTES EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA
TERCIARIA DE MINAS GERAIS.

Vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa que consiste em responder a questiondrios
clinico/epidemiolégicos e de qualidade de vida durante seu tratamento durante sua internacdo ou consulta no
ambulatério e via telefone. N6s estamos pretendendo avaliar as reacdes adversas relacionadas aos medicamentos
da tuberculose e o seu impacto no tratamento. Este estudo serd coordenado pelos pesquisadores: Prof* Silvana
Spindola de Miranda, Prof®. Wania da Silva Carvalho, Ronise Malaquias Carlos Valadares e outros profissionais
em atividade no Hospital Julia Kubitschek da rede FHEMIG. Vocé pode perguntar o que julgar necessério e se
ndo quiser ndo precisa responder a todas as perguntas.

1) Procedimentos: Todos os questiondrios serdo aplicados no primeiro dia da internag@o ou na primeira visita do
senhor(a) ao ambulatdrio e reaplicados ap6s dois meses do inicio e ao final do tratamento.

2) Riscos/Desconfortos: Vocé pode achar que algumas das questdes que constam nos questionarios sdo
inapropriadas e pode produzir em vocé algum sentimento indesejavel, como por exemplo: vocé ndo gostar da
lembranga de algum sintoma da doenga ou vocé ndo sentir a vontade para responder alguma questdo, mas caso
vocé ache necessario, podera interromper a entrevista a qualquer momento.

3) Alternativas: Se vocé€ decidir ndo participar desse estudo, ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento, o seu tratamento médico sera mantido.

4) Custos para participantes: Nao havera custos para senhor(a) caso decida participar desse estudo.

5) Beneficios: Espera-se que o conhecimento das Reacdes Adversas a Medicamentos antituberculose possa
contribui para a melhoria na conducio da doenca por meio da adequacdo de prescrigdes, da qualidade de vida e
adesdo ao tratamento.

6) Reembolso: Nao havera beneficios financeiros para vocé participar do estudo.

7) Confidencialidade dos dados: Procedimentos serdo adotados pelos responsaveis por esse estudo no intuito de
proteger as informa¢des que senhor(a) forneca. Estas serdo codificadas e mantidas em um local reservado o
tempo todo. Somente os pesquisadores principais envolvidos terdo acesso as informacdes e aos questionarios. Os
dados desse estudo poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras instituicdes, mas nenhuma identificacao
sera fornecida. Os resultados serdo discutidos com vocé caso seja de sua vontade.

CONSENTIMENTO

Os pesquisadores discutiram comigo as informacdes e responderam as minhas perguntas. Esse consentimento foi
elaborado em duas vias. Eu receberei uma via desse documento e a outra via ficard com o pesquisador. Nos
proximos dias, se tiver alguma divida sobre a minha participacdo no estudo poderei utilizar os seguintes

nimeros de telefone: (31) 9275-3890 telefone pessoal para contatar Ronise Malaquias Carlos Valadares ou (31)
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3389-7828 para contatar o setor de Geréncia de Risco do H. Juilia Kubitschek. O telefone da Professora Silvana
Spindola é (31) 8821-7283 e da Professora Wania da Silva Carvalho é (31) 9208-4821.

A PARTICIPACAO NA PESQUISA E VOLUNTARIA E TODA A INFORMACAO PESSOAL E MANTIDA
EM SIGILO.

Nome do paciente

Assinatura do paciente

Endereco do Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais

Av. Antdnio Carlos, 6627

Unidade Administrativa II - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG - Brasil

31270-901

Telefone: (31) 3409-4592
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Apéndice 2 - Questionério de avaliagdo de pacientes em uso de medicamentos para tuberculose

Data: Responsavel:

Nome

Endereco CEP

Telefone (residéncia) (trabalho) (celular)

Leito: Prontuario:

NUmero notificacao SINAN: Data da internagao:

Indicacdo terapéutica: o Tuberculose Pulmonar o Tuberculose

(localizacao)

Idade Data de Nascimento Sexo:___F M

Peso (kg) Altura (m) indice de massa corpora (kg/m?):

Gravidez: ___ S ___N| Amamentagao: __S N Data provavel de parto:

Ocupacao

Moradia/ Familia

Plano de Saude complementar?

O que o paciente deseja/ espera de seu tratamento medicamentoso?
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Descrever quaisquer preocupagdes que o paciente tem sobre sua farmacoterapia

Qual é o nivel de entendimento do paciente sobre sua farmacoterapia?

Preferéncias, atitudes, e crencas do paciente sobre sua farmacoterapia

Informacao cultural, ético-religiosa, e genética que pode influenciar a farmacoterapia

Descrever o comportamento do paciente relacionado a farmacoterapia

Historia pregressa de abandono de tratamento?

Alergia a Medicamento (medicamento, data, tempo, reacdo— rash, choque, asma, nausea, §

Reag¢oes adversas a medicamentos no passado

Outros Alertas/Necessidades Especiais (visdo, audi¢do, mobilidade, alfabetizagdo, deficiéncia fisica ou mental

Substancia Historia de Uso Valor/Escore

Quantos macos por dia por quantos anos
(anos/macgo)

(Multiplicar o numero de magos por anos fumados)

. Consome ou consumiu bebida alcodlica nos
Alcool Ultimos dois anos? ( ) Nao

( ) Sim (aplicar CAGE)

Tabaco
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O consumo de alcool é considerado de risco a partir de duas respostas 0- Nao 1- Sim
afirmativas
1. Alguma vez o (a) Sr. (a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida o 1
ou parar de beber?
2. As pessoas o (a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber? o 1
3. O (A)Sr. (a) se sente culpado (a) (chateado consigo mesmo) pela maneira o 1
como costuma beber?
4. O (A) Sr. (a) costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a o 1
ressaca?
Sim/ Colite eosinofilica
Sistema Sinal/sintoma
Nao
Nauseas
Prurido
Pirose
Exantema
Epigastralgia
Dermatite esfoliativa
Constipagao Dermatoldgicas
Sindrome do Homem
Vermelho
Diarréia
Gastrintestinais Sindrome pelagroide
Anorexia
Lesdes acneiformes
Aumento de apetite
Artralgia
Hepatite Osteoarticulares -
Artrite
Colite
seudomembranosa -
P Euforia
Psiquiatricas




Ansiedade

Agressividade

Hipotensao postural

Toxicidade vestibulo-
coclear

Psicoses

Emotividade

Alterac¢des da
concentragao e
memoria

Neurologicas

Convulsdo

Neuropatia periférica

Neuropatia optica

Insonia

Sonoléncia

Hematoldgicas

Anemia

Trombocitopenia

Leucopenia

Eosinofilia

Agranulocitose

Vasculite

Anemia hemolitica

PUrpura trombocitopénica

Coma

Secura na boca

Renais

Disuria

Dificuldade miccional

IRA
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Nefrite intersticial

Choque anafilatico

Glomerulonefrite

Outros efeitos

Adenopatia

Pneumonia eosinofilica

Febre

Hiperuricemia

Lupus like

Alteragdo do campo visual

Sindrome da gripe

Alterac¢do de visdo para

Cores

Acidose metabdlica

Asma

Urina vermelha

Fezes vermelhas

Oligo ou amenorreia
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Data de
Medicamento inicio ou Posologia Suspsito de causar IV.Iedicamento

tempo de Reacao adversa? ainda em uso?

uso
AMICACINA soomg - AMPOLA oSim o Nao oSim o Nao
BEDAQUILINA 200mg - COMP oSim o Nao oSim o Nao
BEDAQUILINA 400mg - COMP oSim o Nao oSim o Nao
CAPREOMICINA 1G - AMPOLA o Sim o Nao o Sim o Nao
CLARITROMICINA soomg- AMPOLA oSim o Nao oSim o Nao
CLOFAZIMINA 100mg - CAP oSim o Nao oSim o Nao
CLOFAZIMINA 5omg — CAP o Sim o Néao oSim o Nao
DOSE FIXA COMBINADA 2X1 (R150+H75) COMP o Sim o Nao oSim o Nao
DOSE FIXA COMBINADA 2X1 (R300+H200) CAP oSim o Nao oSim o Nao
DOSE FIXA COMBINADA 4X1 (R150+H75+Z400+E275) COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
ESTREPTOMICINA 1G - AMPOLA oSim o Néao o Sim o Néao
ETAMBUTOL 40omg - COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
ETIONAMIDA 250mg - COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
IMIPENEM/CILASTATINA 250mg - BOLSA SOL. INJ. oSim o Nao oSim o Nao
IMIPENEM/CILASTATINA soomg - BOLSA SOL. INJ. oSim o Nao oSim o Nao
IZONIAZIDA 100mg - COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
LEVOFLOXACINO 250mg - COMP oSim o Nao o Sim o Nao
LEVOFLOXACINO 50omg - COMP oSim o Nao o Sim o Nao
LEVOFLOXACINO 50omg - BOLSA SOL. INJ o Sim o Nao oSim o Nao
LINEZOLIDA 6oomg - COMP oSim o Nao o Sim o Nao
LINEZOLIDA 6oomg - BOLSA SOL. INJ o Sim o Nao o Sim o Nao
MOXIFLOXACINO 4oomg - COMP oSim o Nao o Sim o Nao
MOXIFLOXACINO 500 mg - BOLSA SOL. INJ oSim o Nao o Sim o Nao
OFLOXACINO 4oomg - COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
PAS 4G - SACHE o Sim oNio | oSim o Nao
PIRAZINAMIDA 30mg/MI por 150ml - Frasco oSim o Nao oSim o Nao
PIRAZINAMIDA soomg - COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
PROTIONAMIDA 250 mg o Sim o Nao o Sim o Nao
RIFABUTINA 150mg — CAP o Sim o Nao o Sim o Nao
RIFAMPICINA 2omg/ml por soml — Frasco o Sim o Nao o Sim o Nao
RIFAMPICINA 300mg- CAP o Sim o Nao o Sim o Nao
TERIZIDONA 250mg- COMP o Sim o Nao o Sim o Nao
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Medicamento D A ANCIoO Posologia i\l::se':::;?ode IV!edicamento
tempo de uso medicamentosa? ainda em uso?
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao
o Sim o Nao o Sim o Nao
oSim o Nao oSim o Nao

Adaptado de Cipolle, Strand, Morley. Pharmaceutical Care Practice: The Clinician’s Guide, McGraw Hill, 2004.




8 ANEXOS
8.1 Anexo 1: Ficha de Notificagdo/ Investigacdo de Tuberculose (SINAN)

Repiblica Federativa do Brasil SINANT

g i SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO —

FICHA DE NOTIFICACAO / INVESTIGAGAO TUBERCULOSE

CRITERIO LABOTORIAL - 6 todo caso que, independentements da forma clinica, apresenta pelo menos uma amostra positive
ou de testo rdpido molecular para tuberculose,
CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO - 6 todo caso que nio preenche o critério de confi rial acima
de ativa. Essa leva em dados clinle: d 4 lsdos & llag#o de outros complementares (como
on de Imagem, histologicos, entre outros).

1| Tipo de Notificagho

2 - Individual J

| 2| Agravoidoenca TUBERCULOSE ' T J

; R I B B
“ [UF [6 | Municipio de Notificaglio

Ll
A

Codigo (IBGE)

6 | Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Codigo 7 |Data do Diagnostico
_.‘ — T S S
|| 8 | Nome do Paciente L' ]DﬂldoN-amo
l e L J DN AR J
;_ ‘Oi (ou) ldade [ i;‘:’ E':": 11'5&0? :‘:,,:::::TI ' 12 Féf&‘:nm 2.2°Tamestrm  3-3*Trimestre | I 1’] Rm“ D
§ T T e e [ o)

& ||14/Escolaridade
d O-Analfabeto  1-1* a 4* série incompleta do EF (antigo primano ou 1° Qrau) - 2-4% séne completa do EF (antigo pnmano ou 1° greu)

3-5* & B* sénie iIncompleta do EF (antigo ginsio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio Incompleto (antigo colegial ou 2 grau
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagho supenor Incompleta  8-Educagho supenor completa  9-gnorsdo  10- NS0 se aplica

[s] Numero do Cartdo SUS 16| Nome damae J
(=5 558 o O 0 O 1 l,J R
17|UF tll Municipio de Residéncia Caodigo (IBGE) r.J Distrito

I {1 I I | J

@Bmo J@Logrndouvo (rua, avenida,. ) rw
= IJ

22| Numero @Iompmomo (apto., casa, ) J 24/Geo campo 1 J

j rs; Geo campo 2 Jﬁ Ponto de Referéncia CEP J
| 1ok Sl

1
| (DDD) Telefone 29 Zong _ X | | |[30|Pais (se residente fora do Brasil)
NENE R VJL;.?Q'AZ"J.".T?;'SLW e {2
( : Dados Complementares do Caso B

31) N° do Prontuario 32| Tipo de Entrada 1
“1-CasoNovo 2 - Recidi 3 - Reing Apb6s Ab 4 - Nio Sabe !Gr
Transferéncia 6 - Pés-6bito 3

33 Populagdes Especiais H Populagdo Privada de Liberdade [ | Profissional de Saide  |[34] Beneficidrio de programa de
1-Sim 2-Ndo 9-ignorado | | Populago em Situagdo de Rua [ | imigrante transferéncia de renda do govems.

- 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado
u]Fonm 1-Pul 2- Extrapul [] 36/ Se Extrapulmonar
> ’ || 1-Pleural 2-Gang. Perif. 3- - 2
3 - Pulmonar + Extrapulmonar J 8- Milar 7 -Meningoencefdlic Gﬂ“ém.m %40““...,.. 51

;?]DomqqugrmAuodldu EM [Mm [ Ioisbetes I:]Dwm
1-Sim 2-Ndo 9- Ignorado [ Juso de Drogas nicitas [ |Tabagismo | | Outras
38/ Baciloscopia de Escarro (diagnéstico) []Jrnjmanm [40|HIV

1-Positva 2- l1ms:.m 2-Normal 3 - Outra Patologla L;]L'lrm 3- Em Andamento

3-Nao Realizada 4 - Ndo se aplica g 1. 2:Em
Ep]‘ruﬂAmmnmmlTl J L[iz] Histopatologia e

1 - Baar Positivo 2 - . .
1-Sim 2-No 9 - ignorado (] 4~ Em Andaments 5 - ks Faataany 140 Sugestho de T8

3 Cultura [ ] ||[44] Teste Molecular Rapido T8 (TMR-TB) | |
1- Positivo 1- Detectavel sensivel & Ritampicina

- Negativo 2 - Detectivel Resistente 4 Rifampicina
3 - Em Andamento 3 - Néio Detectével 4 - Inconclusivo
4 - No Realizado 5 - Néo Realizado

L- 11‘-1 i1l JF Lyl
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Anexo 2: WHOQOL- Bref

WHOQOL-Abreviado

Versao em Portugués
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Anexo 3 — Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEY

Projeto: CAAE — 40290314.0.0000.5149
" Interessado(a): Profa. Silvana Spindola de Miranda

Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovoﬁ, o

dia 25 de fevereiro de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Reagdes
adversas a medicamentos antituberculose, impacto na qualidade
de vida e desfecho de pacientes em um Hospital de Referéncia
Terciaria de Minas Gerais” bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.
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“~——Profa. Dra. Telnfa Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG
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