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RESUMO

Avaliar os resultados clinicos de servigos de gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM) oferecidos a pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) em uma unidade de dispensagdo de medicamentos brasileira. O estudo foi dividido
em uma etapa transversal (etapa I), que avaliou o fator associado a identificagdo de dois ou mais problemas
relacionados ao uso de medicamentos (PRM) na avalia¢do inicial, e uma etapa quasi- experimental (etapa II),
realizada com um unico grupo de pacientes para avaliar desfechos clinicosForam acompanhadas 52 PVHIV. A
média de idade foi de 60£11,3 anos (min. = 29; max. =78). A presenca de dislipidemia (OR=5,38; IC 95%=1,61-
17,97; p=0,006) e o uso de sete ou mais medicamentos (OR=4,28; IC 95%=1,32-13,88; p=0,015) foram fatores
associados a identifica¢do de dois ou mais PRM. Foi demonstrada uma diferenca significativa entre os valores
iniciais e finais de pressdo arterial sistdlica, carga viral do HIV, contagem de células T CD4+ e triglicerideos
(p<0,05). O servigo de GTM favoreceu os desfechos clinicos positivos.

Palavras-chave: Avalia¢do de resultados da assisténcia ao paciente. Gerenciamento de terapia medicamentosa.
HIV. Servicos farmacéuticos.

ABSTRACT

To assess the clinical outcomes of comprehensive medication management (CMM) services offered to people
living with HIV (PLHIV) at a Brazilian Antiretroviral Medication Dispensing Unit. The study was divided into a
cross-sectional stage (stage 1), to evaluate associated factor with the identification of two or more drug therapy
problems (DTP) in the initial assessment; and a quasi-experimental stage (stage II), conducted with a single group
of PLHIV to evaluate clinical outcomes. A total of 52 PLHIV, with 60+11.3 years of age were followed up. In
stage I, the presence of dyslipidemia (OR=5.38; 95%CI=1.61-17.97) and the use of seven or more medications
(OR=4.28; 95% CI=1.32-13.88) were factors associated with the identification of DTP. In stage II, a significant
difference was demonstrated between the initial and final values of systolic blood pressure, triglycerides, HI'V viral
load and CD4+T-cells count (p<0,05). The CMM service favored positive clinical outcomes.

Keywords: HIV. Medication therapy management. Pharmaceutical services. Patient outcome assessment.
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INTRODUCAO

A infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) ainda ¢ um problema de saude
publica global, mesmo com os avangos no seu tratamento e profilaxia. ! De 2007 a junho de
2022, foram notificados 434.803 casos de infecgdio pelo HIV no Brasil. 2 Desde a descoberta do
virus HIV, surgiram respostas coletivas e politicas de satde publica para controlar a infeccao,
uma vez que esta pode evoluir para um estagio mais avangado da infecg¢do, a aids (sindrome da
imunodeficiéncia adquirida).! Além disso, ao longo da evolucdo dos estudos sobre a patogénese
do virus, surgiram novos estudos cientificos sobre o tratamento e formas de prevengdo. O
resultado deste esforco foi a melhoria da expectativa e qualidade de vida das pessoas que vivem
com HIV (PVHIV). ?

A terapia antirretroviral (TARV), considerada um dos grandes avangos no controle da
infeccdo pelo HIV, consiste na combinagdao de medicamentos antirretrovirais (ARVs) para
suprimir o virus e interromper a progressio da doencga.! Apesar das vantagens da TARV, alguns
fatores podem dificultar a continuidade do tratamento, como: complexidade da farmacoterapia,
interacdes medicamentosas, efeitos adversos e falhas no tratamento. '*° Além disso, a ndo
aceitacdo do diagnostico, o0 medo da discriminagdo e da exclusdo social podem refletir na
dificuldade de alcancar resultados satisfatorios com o tratamento.*® Independentemente dos
potenciais problemas relacionados a TARV, o acesso a ela melhorou consideravelmente o
prognostico das PVHIV, fazendo com que a infec¢do pelo HIV, considerada de alta letalidade,
fosse caracterizada como uma condigio cronica.*

Devido a todos esses avangos, as PVHIV estdo passando por um processo de
envelhecimento e, portanto, com demandas em satide sdo crescentes, envolvendo ndo apenas o
manejo da infec¢do pelo HIV, mas também de outras doengas cronicas nao transmissiveis,
aumentando a complexidade de sua farmacoterapia.” Além disso, as PVHIV podem apresentar
outras condi¢des de satide relacionadas a propria infeccdo, como infeccdes oportunistas,
coinfecgdes e comorbidades nao infecciosas associadas ao HIV, que, se nao forem devidamente
avaliadas e monitoradas, agravam o quadro clinico das PVHIV.*

Diante deste cenario, a pratica da atencdo farmacéutica pode contribuir
consideravelmente para o sucesso terapéutico da TARV e controle de outros problemas de
saude das PVHIV, por meio da oferta de avaliagdo global e otimizacao da farmacoterapia. Com
isso, o farmacéutico assume a corresponsabilidade pelo cuidado por meio de uma pratica

holistica e centrada no paciente, que permite individualizar intervenc¢des relacionadas a
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prevengdo, identificacdo e resolucdo de problemas relacionados ao uso de medicamentos
(PRM).® Segundo Cipolle , Strand e Morley (2012), a metodologia do processo de cuidado
adotada na aten¢do farmacéutica fornece um raciocinio ldgico para a tomada de decisao que
padroniza a pratica clinica do farmacéutico e permite sua alta aplicabilidade e reprodutibilidade.
Esse processo permite monitorar ¢ avaliar a experiéncia subjetiva do paciente com seus
medicamentos no dia a dia e seus efeitos na satde. Além disso, envolve a constru¢io de planos
de cuidados a fim de atingir os objetivos terapéuticos e garantir a farmacoterapia mais
adequada, eficaz, segura e conveniente para cada paciente.®’

Atualmente denominados servigcos de gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM),
os servigos clinicos baseados no referencial tedrico e metodologico da atengdo farmacéutica
tém apresentado resultados clinicos, econdmicos e humanisticos positivos, que justificam sua
expansdo e consolidagdo nos sistemas de saude.''* No entanto, até onde sabemos, niio existem
estudos que avaliaram o impacto clinico dos servigos de GTM para PVHIV, incluindo idosos
e/ou acompanhados fora do ambiente hospitalar/ambulatorial. Além disso, ndo foram
encontrados estudos com a avaliacdo global de todos os problemas de satide e medicamentos
utilizados pelas PVHIV. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os resultados
clinicos do servico de GTM oferecido as PVHIV acompanhadas em uma Unidade de

Dispensacao de Medicamentos antirretrovirais de uma grande cidade brasileira.

METODOS

DESIGN DE ESTUDO

Este estudo foi dividido em duas etapas distintas, com um componente transversal
analitico (Etapa I) e um componente longitudinal quase experimental (Etapa II). A Etapa I foi
realizada com o objetivo de identificar os fatores associados a identificagdo dos PRM na
primeira avaliagao.

A Etapa II foi realizada por meio de estudo quasi-experimental, com grupo unico de
pacientes inseridos nos servicos de GTM, utilizando desenho pré-teste/pos-teste e sem grupo
controle para descrever os dados do servico e avaliar os desfechos clinicos selecionados. O uso
de desenho de estudo quasi-experimental ¢ incentivado pela Organizacdo Mundial da Saude

para avaliar resultados em servicos do “mundo real” prestados em sistemas de saude, como ¢ o

Saud Pesq. 2023;16(4):e-11966 - e-ISSN 2176-9206



Santos, Nascimento, Paulino, Plauska, Soares, Oliveira

caso dos servicos de GTM oferecidos no presente estudo.!> O estudo foi elaborado de acordo

com a declaragdo Standards for Reporting Implementation Studies (StaRl).'°

LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em uma Unidade de Dispensacao de Medicamentos publica de
Belo Horizonte, Minas Gerais. Esta cidade ¢ uma grande capital brasileira e possui cerca de 2,5
milhdes de habitantes, sendo o municipio mais populoso e urbanizado do estado € com maior
incidéncia de casos de infecgdo pelo HIV.!

A Unidade de Dispensacdao de Medicamentos ¢ uma farmdcia especializada na
dispensacdo de TARV. Faz parte do sistema publico universal de saude brasileiro, denominado
Sistema Unico de Satde (SUS). No Brasil, os antirretrovirais sdo dispensados gratuitamente
apenas pelo SUS. Durante o tratamento antirretroviral, as PVHIV sd3o assistidas por
farmacéuticos, que realizam consultas de educacdo em saude para inicio, troca e retorno de
abandono da TARV. Porém, com o objetivo de ampliar o atendimento as PVHIV, os servigos
de GTM passaram a ser oferecidos na Unidade de Dispensagdo de Medicamentos, além das

consultas de educagdo em saude. O presente estudo foca especificamente nos servigcos GTM.

3 O SERVICO GTM NA UNIDADE DISPENSADORAS DE MEDICAMENTOS

Os servigos de GTM foram implantados na Unidade de Dispensa¢do de Medicamentos
em agosto de 2018 e eram oferecidos por trés farmacé€uticos, previamente treinados no
referencial tedrico-metodoldgico da atengdo farmacéutica, proposto por Cipolle , Strand &
Morley (2012). Dois desses farmacéuticos tinham carga horaria de 40 horas semanais e um
farmacéutico carga horaria de 20 horas semanais. O horério de trabalho dos profissionais era
dividido entre o atendimento ao paciente (fornecimento de GTM, dispensac¢do de antiretrovirais
e consultas de educagdo em saude) e a parte administrativa da unidade de dispensagdo (por
exemplo, gestdo do fornecimento de medicamentos).

Antes do inicio da prestacdo dos servicos do GTM, os farmacéuticos realizaram reunides
com a dire¢do da Unidade de Dispensacdo de Medicamentos para apresentar o servico e
descrever os potenciais beneficios para as PVHIV. Além disso, foi enviado um comunicado via
e-mail aos médicos e demais profissionais de satide do sistema publico e privado de satde,

informando-os sobre o servico. Os farmacéuticos sugeriram alguns grupos de pacientes que
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poderiam se beneficiar do GTM (como pacientes em uso de multiplos medicamentos, nao
aderentes a TARV e/ou pacientes que ndo estavam atingindo as metas da TARV) e solicitaram
aos médicos que encaminhassem os pacientes para a unidade. Além disso, algumas PVHIV
foram convidadas a receber servicos de GTM durante a consulta de educacao em satide ou no
momento da dispensagdo da TARV. Nessas circunstincias, inicialmente foram convidadas
PVHIV com 60 anos ou mais. Posteriormente, foram convidadas PVHIV de qualquer faixa
etaria que apresentassem mais de uma doenga cronica.

Nos servicos do GTM, as consultas ocorreram de forma individualizada, em ambiente
privativo em dois consultdrios disponiveis para o efeito. A primeira consulta, denominada
avaliagdo inicial, durou, em geral, cerca de uma hora; e as consultas subsequentes tiveram
tempo varidvel de acordo com as necessidades terapéuticas de cada PVHIV. Os
encaminhamentos para outros profissionais foram realizados pelos farmacéuticos quando
necessario.

Os servigos de GTM oferecidos na Unidade de Dispensagdo de Medicamentos
basearam-se integralmente no referencial tedrico-metodologico da pratica da atencdo
farmacéutica, proposto por Cipolle, Strand & Morley (2012). Assim, o processo de cuidado
adotado foi o Pharmacotheraphy Workup (PW) pelo qual os farmacéuticos avaliam todos os
medicamentos utilizados pelos pacientes (prescritos € nao prescritos) para todos os seus
problemas de satude (para infeccao pelo HIV e todos os outros problemas de satide), com o
objetivo de identificar, resolver e prevenir PRM, a fim de alcancar resultados clinicos
favoraveis.8

A tomada de decisdo pelas PW envolve um processo racional e sistematico, no qual
todos os medicamentos utilizados pelas PVHIV sdo avaliados para garantir que sejam
indicados, efetivos, seguros e convenientes. Assim, segundo PW, podem ser identificados sete
tipos de PRM: o PRM 1, quando o medicamento ¢ desnecessario; o PRM 2, nos caso em que
ha a necessidade de medicamento adicional; 0 PRM 3, quando o medicamento ndo ¢ efetivo; o
PRM 4, quando a dosagem ¢ muito baixa para ser efetiva; o PRM 5, em caso de reacdo adversa
ao medicamento; o PRM 6, quando a dosagem ¢ muito alta; e, por fim, o PRM 7 da ndo adesao,
quando a farmacoterapia nio é conveniente para o paciente. > Todo o processo de cuidado e os
resultados do paciente foram documentados em um registro GTM estruturado no software

Microsoft Office Excel (versao 2016).
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POPULACAO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

Foram incluidas no presente estudo todas as PVHIV adultas (18 anos ou mais) inseridas
no servico de GTM oferecido na Unidade de Dispensagao de Medicamentos no periodo de
agosto de 2018 a abril de 2020 com pelo menos uma consulta (n=52). Portanto, foi avaliada a
populagdo total do servigo.

Todos os dados utilizados nas etapas transversal e longitudinal foram coletados
diretamente dos registros dos servigos do GTM. Os dados foram coletados e transferidos para
o0 software Stata®, versdo 12, onde foram realizadas todas as analises.

Foram coletados dados referentes ao servigo GTM (consultas, PRM identificados ¢
intervengdes implementadas), bem como dados demograficos e dados referentes a problemas
de saude e medicamentos utilizados pelos pacientes (prescritos € ndo prescritos). Também
foram coletados dados referentes aos parametros clinicos e laboratoriais da infec¢ao pelo HIV
e das doencas e reacdes adversas medicamentosas mais frequentes: carga viral do HIV (CVHIV
— em 'numero de copias/mL’"), contagem de linfécitos T CD4+ (T CD4+ — em " ntimero de
células/mm3”), hemoglobina glicada (HbAlc - em 'porcentagem'), pressdo arterial sistolica
(PAS - em 'mmHg'), pressao arterial diastdlica (PAD - em 'mmHg'), colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDLc - em 'mg/dL'), colesterol de lipoproteina de alta densidade ( HDLc -
em 'mg/dL"), triglicerideos (TG - em 'mg/dL"), colesterol total (CT - em 'mg/dL'), transaminase
glutdmico-oxaloacética sérica (TGO - em 'U/L’), transaminase glutdmico-piruvica sérica

(TGP- em "U/L"), creatinina sérica (Cr - em ‘'mg/dL").

VARIAVEIS DO ESTUDO E ANALISE DOS DADOS

Para efeito de caracterizacdo da populagdo foram descritas as seguintes variaveis: sexo;
idade (anos completos na avaliagdo inicial); niimero e tipos de problemas de saude
documentados; nimero e tipos de medicamentos utilizados (prescritos e ndo prescritos); e perfil
de utilizacdo do sistema de saude (acompanhados exclusivamente no SUS ou acompanhados
no SUS e sistema privado de saude).

Para caracterizar o servigco de GTM prestado, foi descrito o numero total de consultas
de GTM. Além disso, foi descrito o nimero de PRM identificados na primeira consulta do GTM
(avaliacdo inicial) e no total de todas as consultas. Os PRM foram caracterizados de acordo com

seu status de resolucdo (resolvido ou ndo resolvido) e seus tipos, classificados de acordo com
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PW citados anteriormente (PRM 1 a 7). As intervencdes realizadas pelos farmacéuticos também
foram quantificadas e caracterizadas se foram aceitas ou nao.

A andlise descritiva dos dados foi realizada por meio da determinagao das frequéncias
absolutas e relativas das variaveis qualitativas; e média, desvio padrao, minimo (min.) e
maximo (max.) das varidveis quantitativas.

Na Etapa I (componente transversal), foram realizadas andlises univariadas e
multivariadas para identificar fatores associados a identificagao de multiplos PRM na avaliagao
inicial e, portanto, pacientes que deveriam ser priorizados para inclusao nos servigos de GTM.
Para tanto, a varidvel “ntimero de PRM iniciais” foi dicotomizada conforme seu terceiro quartil
(75%) e definida como variavel dependente. As varidveis independentes investigadas,
dicotomizadas conforme mediana, foram: idade, nimero de medicamentos utilizados na
avaliacdo inicial e tipos de problemas de saude identificados na avaliacdo inicial. A
dicotomizagao foi realizada para facilitar a ado¢do dos fatores associados como potenciais
critérios de inclusdo para os servigos do GTM.

Nas analises univariadas foram utilizados o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato
de Fisher. Variaveis independentes com valor de p < 0,15 na analise univariada foram incluidas
no modelo multivariado realizado por regressao logistica stepwise. Para avaliar a qualidade de
ajuste do modelo multivariado, foi utilizado o teste de Hosmer- Lemeshow. As analises
univariadas e multivariadas foram baseadas nos resultados do odds ratio (OR) e seus respectivos
intervalos de confianga de 95% (IC95%) estimados por regressdo logistica. O nivel de
significancia estatistica de 5% foi o critério adotado para identificar as caracteristicas
independentemente associadas a variavel dependente.

Na Etapa II (componente quasi-experimental), para avaliar os desfechos clinicos
selecionados dos servicos de GTM, foi construido um modelo de regressao linear a partir da
diferenca entre os valores iniciais e finais dos pardmetros clinicos e laboratoriais (contagem de
linfécitos, hemoglobina glicada, pressdo sistolica pressdo arterial, pressao arterial diastolica,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade, colesterol de lipoproteina de alta densidade,
triglicerideos, colesterol total, transaminase glutamico-oxaloacética sérica, transaminase
glutamico-piruvica sérica, creatinina sérica) e risco cardiovascular (calculado de acordo com a
American Heart Association — AHA). ** Esses desfechos clinicos especificos foram
selecionados de acordo com sua relevancia para o acompanhamento de PVHIV, bem como as
comorbidades mais frequentes. O valor de p para o modelo de regressao linear foi considerado

estatisticamente significativo se inferior a 5%. Independentemente da distribuicdo das variaveis
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(paramétricas ou ndo paramétricas), o modelo foi considerado valido se os residuos
apresentassem distribui¢do normal pelo teste de Shapiro-Wilk e homocedasticidade pelo teste
de Breusch-Pagan/Cook-Weisberg.

Para todas as analises da Etapa II, foram incluidos pacientes apenas que tivessem mais
de uma consulta de GTM e documentassem valores dos pardmetros clinicos e laboratoriais
avaliados. O tempo entre os valores inicial e final dos parametros variou de paciente para
paciente, pois o nimero de consultas e os periodos de acompanhamento sdo individualizados
de acordo com as necessidades terapéuticas de cada paciente.

ASPECTOS ETICOS

Este estudo faz parte do projeto “Resultados clinicos e econdmicos, aspectos
humanisticos, culturais e educacionais dos servicos de GTM no Sistema Unico de Saude”,
aprovado pelo comité de ética em pesquisa em 28 de maio de 2014 numero 664.354 sob registro
CAAE-25780314.4.0000.5149. O estilo de citacdo utilizado pela revista Satude e Pesquisa ¢ as
Normas Vancouver. As obras citadas devem ser representadas no texto com os nimeros

sobrescritos correspondentes sem paréntes.

RESULTADOS

Foram avaliadas 52 PVHIV, com idade média 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 recebeu atendimento médico no sistema privado de saude (n= 45; 88,24%).

A média de problemas de satide identificados no inicio da avaliacao foi de 5,2 + 1,6
(minimo = 2; maximo = 8). As doengas mais prevalentes foram hipertensao (65,38%; n = 34),
dislipidemia (55, 76%; n = 29) e doencas do sistema nervoso central, entre elas transtorno
depressivo maior, ansiedade e insonia (40,38%; n = 21).

Na avaliacao inicial, 82,76% dos pacientes (n= 43) faziam uso de cinco ou mais
medicamentos, com média de 7,4 + 2,3 medicamentos por paciente (min = 3; max = 12). No
total, foram utilizados 385 medicamentos na avaliagdo inicial. Destes, 165 medicamentos
faziam parte da TARV (42,9% do total de medicamentos), configurando uma média de 3,2 +

0,4 (min = 3; max =5).
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Na primeira avaliagdo foram identificados 128 PRM e 92,31% dos pacientes (n = 48)

tiveram pelo menos um PRM identificado em sua farmacoterapia. O nimero total de consultas

realizadas foi 177 (média = 2,4 £+ 1,5 consultas; min =1; max = 8) (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil demografico, de saude e de uso de medicamentos das Pessoas Vivendo com HIV
(PVHIV) inseridas no servico de gerenciamento da terapia medicamentos (GTM) da Unidade de
Dispensacao de Medicamentos Antirretrovirais (UDM). Belo Horizonte - MG. 2018-2020

Caracteristicas n (%)
Sexo

Femino 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)
Numero de medicamentos na avaliagdo inicial*

3-6 20 (38,5)
>7 32 (61,5)
Numero de problemas de satde na avaliacdo inicial*

2-5 32 (61,5)
>5 20 (38,5)
Numero de PRM identificados na avaliagdo inicial*

0-4 46 (88,5)
>4 6(11,5)

* Avaliacdo inicial: primeira consulta do GTM; PRM = Problema relacionado ao uso de medicamento.

Ao longo de todas as consultas do GTM foram identificados um total de 171 PRM,

sendo que 38 deles envolveram pacientes que realizaram apenas uma consulta. Dentre os PRM,

a maior parte deles estava relacionada a necessidade de medicamento adicional (24,6%; n =

42), e em seguida o PRM de uso de medicamentos desnecessérios, sendo 20,5% (n = 35).

Quanto a identificacdo dos PRM por doenga, 40 estavam relacionadas ao HIV, 24 a hipertensao,

18 a dislipidemia e 13 ao transtorno depressivo maior. Para os PRM envolvendo HIV, destaca-

se 0 PRM de medicamento inefetivo (n =20; 50,0%), relacionado principalmente ao efavirenz.

Dos PRM identificados, 69 (40,4%) foram resolvidos e para 54 (31,6%) ndo foi possivel avaliar

a sua resolugao (Tabela 2).
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Tabela 2. Frequéncia dos tipos de Problemas Relacionados ao Uso de Medicamentos (PRM)
relacionados ou ndo ao HIV identificados nas consultas do servico Gerenciamento da Terapia
Medicamentosa (GTM) da Unidade de Dispensacdo de Medicamentos Antirretrovirais (UDM). Belo
Horizonte - MG. 2018-2020

Tipo de PRM :‘(’:/30; HH(E)Z) Outrzs(od/:))e:ngas
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. Reacgdo adversa 17 (9,9) 11 (27,5) 6 (4,6)

6. Dose alta 2(1.2) 0(0,0) 2(1,5)

7. Nao adesao 23 (13,5) 8 (20,0) 15 (11,5)
Total 171 (100,0) 40 (100,0) 131 (100,0)

A Tabela 3 apresenta os resultados das analises univariada e multivariada. A presenga
de dislipidemia, doencgas do sistema nervoso central e o uso de sete ou mais medicamentos na
avaliagdo inicial (varidveis independentes) associaram-se de forma estatisticamente

significativa a identificagdo de dois ou mais PRM na avaliacdo inicial (varidvel dependente).

Tabela 3. Analises univariada e multivariada dos fatores associados a variavel dependente -
identificacdo de dois ou mais Problemas Relacionados ao Uso de Medicamentos (PRM) na primeira
consulta ao servigo Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM) da Unidade de Dispensagdo de
Antirretrovirais (UDM). Belo Horizonte - MG. 2018-2020

Varidveis Analise Univariada Analise multivariada

OU (IC 95%) * valor-p** OU (IC 95%) * valor-p**
Nimero de medicamentos utilizados na avaliac¢io inicial
0-6 1,00
>7 5,16 (1,27 -20,96) 0,02 4,28 (1,32-13,88) 0,015
Dislipidemia
Nao 1,00
Sim 4,79 (1,23 -18,69) 0,02 5,38 (1,61-17,97) 0,006
Doencas do sistema nervoso central
Nao 1,00
Sim 5,28 (1,28-21,88) 0,02 3,64 (1,13-11,69) 0,030
Idade
Nao 1,00
Sim 0,79 (0,45 -1,37) 0,91 - -
Hipertensio
Nao 1,00
Sim 1,89 (1,06 — 3,34) 0,29 - -
Diabetes melitus
Nao 1,00
Sim 0,3 (0,15 -1,57) 0,64 - -

** OR (95% CI) = Odds ratio e intervalo de confianca de 95% estimado por regressao logistica; ** Calculado por
regressdo logistica e significativo quando p < 0,05.

Além disso, foi demonstrada diferenca estatisticamente significativa entre os valores

iniciais e finais de PAS, CVHIV, T CD4+ e triglicerideos. O risco cardiovascular, CT, Cr, TGO
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e TGP apresentaram redug¢do em relacdo aos valores iniciais, mas a diferenga ndo foi

estatisticamente significativa (Tabela 4).

Tabela 4. Comparagao dos valores iniciais e finais dos parametros clinicos e laboratoriais identificados
no servigo de Gerenciamento da Terapia Medicamentos (GTM) da Unidade de Dispensagdo de
Medicamentos Antirretrovirais (UDM). Belo Horizonte, Brasil (2018-2020)

Parimetro Médi‘a inicia} + Méd.ia ﬁnal~i valor-p
desvio padrao desvio padrao

Ccv 26116,4+21118,0 59,2 + 65,8 0,0001*
LT CD4+ 474,6 +331,7 656,6 + 387,1 0,0283**
PAS 129,0 + 17,9 119,7+ 19,9 0,0409*
TG 214,1 + 133,1 171,8 £ 91,3 0,0390*
CT 177,4 + 44,7 170,5 + 48,5 0,2684**

Cr 1,5+1,5 1,2+0,6 0,5033*
TGO 34,1 +£18,8 29,9+ 18,8 0,2233*
TGP 31,6 19,4 25,7 21,6 0,1159*
RCV 15,5+ 10,6 145+11,6 0,0904**

Rotulo :CV = carga viral do HIV; Cr = soro creatinina; CT = colesterol total; LT CD4+ = contagem de linfocitos
T CD4+ ; PAS =sistolica sangue pressao; RCV =risco cardiovascular ; TG = triglicerideos; TGO = transaminase
oxalacética ; TGP = transaminase pirtivica. Analises: * Teste de sinal de Wilcoxon **Teste t.

As analises e interpretacdo devidamente embasadas pelos dados, conceitos e
informacdes apresentados no desenvolvimento devem ser inseridas aqui. E o topico em que se
deve explicitar o resultado alcan¢ado na pesquisa. Pode-se proceder a verificacao e comparagao

ao estado da arte da fundamentagao tedrica.

DISCUSSAO

Este estudo permitiu avaliar os resultados clinicos dos servicos de GTM oferecidos as
PVHIV, tanto nos parametros de efetividade do HIV quanto nas demais comorbidades
apresentadas. Embora existam estudos que avaliem resultados de servigos farmacéuticos

1819 este é o primeiro a avaliar os resultados de intervengdes

diferentes do GTM nesta populagao
realizadas por farmacéuticos relacionadas a todos os problemas de saude e a todos os
medicamentos utilizados pelas PVHIV, utilizando um processo racional de tomada de decisao.
Além disso, a maioria dos pacientes que foram incluidos no servico de GTM sao idosos,
possibilitando identificar as principais necessidades farmacoterapéuticas desse grupo crescente
entre as PVHIV, algo que, até onde sabemos, ainda nao foi descrito na literatura.

Como resultado dos critérios sugeridos aos médicos e adotados no convite para

oferecimento do servigo de GTM, a populacdo do servigo apresentava média de idade elevada
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(60 £ 11,3 anos), muito diferente da média de idade das PVHIV no Brasil, que tem entre 25 e
39 anos em ambos os sexos.> Contudo, é necessario salientar, que a transi¢io demografica
somada a melhoria do acesso a TARV estd fazendo com que as doengas cronicas e
degenerativas comecem a ganhar maior representatividade entre as PVHIV.?® Mesmo com a
tendéncia de envelhecimento das PVHIV, ¢ importante destacar que o aumento da prevaléncia
do HIV em idosos ndo tem sido acompanhado da formulagdo de diretrizes ou recomendagdes
terapéuticas especificas para esta populagio.’

Essa caracteristica da populacdo estudada reflete uma maior complexidade da
farmacoterapia das PVHIV e do servigo oferecido, uma vez que os idosos que vivem com HIV
tém maiores chances de terem mais comorbidades e, consequentemente, utilizarem mais
medicamentos que os pacientes mais jovens.?! Isso pode ser observado no percentual de
pacientes em polifarmacia (82,8%) e na média de problemas de saude (5,2 + 1,6) identificados
na avaliagdo inicial. Este perfil complexo numa populagdo de PVHIV com esperanga de vida
crescente reforga a necessidade de implementagao e qualificagdo de servigos de GTM dirigidos
a estas pessoas. Além disso, 0 uso de antirretrovirais exige acompanhamento continuo do
paciente no sistema de saide por equipe multidisciplinar, incluindo o farmacéutico.* Este
profissional, ao oferecer servicos de GTM, além de melhorar os resultados farmacoterapéuticos
das PVHIV, pode fortalecer seu vinculo no sistema de satde, dada a transicdo em que esta
populagdo esté inserida.

Quanto ao tipo de doengas, observamos consideravel prevaléncia de hipertensdo
(65,38%) e dislipidemia (55,76%) entre as PVHIV investigadas, fatores de risco bem
estabelecidos para doengas cardiovasculares.?? Sabe-se que as taxas de hipertensio em PVHIV
sao maiores do que em pacientes que ndo convivem com a infec¢do e a prevaléncia de
dislipidemia também ¢ alta entre PVHIV, devido a alteragcdes metabolicas frequentemente
causadas pelo HIV.?? Entre as PVHIV adultas no Brasil, houve o aumento da morbimortalidade
por doencas cronicas nao transmissiveis, dados que sdo demonstrados em alguns estudos
nacionais e internacionais, que analisam a presenga dessas comorbidades, mostraram
prevaléncia semelhante a identificada no presente estudo. %%

O numero de PRM identificados (n = 128; média de 2,5 por paciente) ¢ outro dado que
reforga a relevancia da oferta do servico de GTM nesse tipo de cendrio. Um estudo semelhante
realizado por Neves et al. (2019), no qual o servico de GTM ¢ oferecido na atengao primaria,
demonstrou média de 3,5 PRM - superior ao encontrado no presente estudo - para pacientes que

receberam acompanhamento com o farmacéutico.'* Outro estudo que avaliou os fatores
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associados a identificagdo de PRM entre idosos na atenc¢do primaria a saude demonstrou que
73,60% dos idosos apresentavam pelo menos um PRM, percentual tdo elevado quanto o
demonstrado neste estudo (93,36%).2* Destaca-se ainda o fato de que, apds a primeira consulta,
foi identificado um numero consideravel de PRM (n = 171), o que sugere a necessidade do
profissional acompanhar continuamente as PVHIV, principalmente pacientes mais complexos.
Neste sentido, estes resultados sugerem que as consultas de educagdo em satde podem ser um
meio importante para o rastreio das PVHIV que apresentam mais necessidades
farmacoterapéuticas e que poderao beneficiar mais do servico de GTM.

Os tipos de PRM mais frequentes foram aqueles que envolvem necessidade de
medicamento adicional (n =42; 24,6%) e uso de medicamento desnecessario (n = 35; 20,5%).
Outros estudos que avaliaram os resultados clinicos dos servicos de GTM também apontaram
taxas semelhantes destes PRM.!%!*% Um estudo realizado na atengdo priméria de Belo
Horizonte, que avaliou um servigo de GTM prestado a uma populagdo com média de idade
semelhante a do presente estudo, também identificou uma frequéncia de PRM relacionada a
necessidade de medicamento adicional em torno de 20% (21,8%). '* Outro estudo transversal
com 81 pacientes coinfectados por tuberculose e HIV/AIDS e acompanhados em um hospital
de referéncia em doencas infecciosas em Minas Gerais mostrou que 80% dos pacientes
apresentavam pelo menos um PRM e, dentre eles, o mais prevalente a causa esteve relacionada
4 necessidade de medicamento adicional (57%), assim como no presente estudo.’® A
“necessidade de medicamento adicional”, como tipo de PRM mais prevalente, pode sugerir uma
subutilizacdo de medicamentos, que muitas vezes € um problema negligenciado pelos servicos
e profissionais de satide, incluindo os farmacéuticos.?’ Isso caracteriza um obstaculo ao acesso
a uma farmacoterapia mais efetiva, comprometendo os resultados clinicos. Assim, € necessario
estabelecer o raciocinio clinico proposto pelo PW, avaliar cada medicamento utilizado pelo
paciente quanto a sua adequagao, efetividade e seguranca e, por fim, avaliar o comportamento
do paciente quanto a adesdo ou nao.

Dentre os tipos de PRM relacionados a TARV, observou-se prevaléncia relevante de
uso de medicamentos inefetivos (n= 20; 50,00%) e reacdo adversa (n=11; 27,50). O principal
parametro de efetividade da TARV ¢ a carga viral indetectavel, e o alcance desse objetivo
terap€utico pode ser influenciado por fatores clinicos, comportamentais e relacionados a
TARV.? O efavirenz foi o medicamento que mais se relacionou com a PRM em relacdo a
inefetividade do tratamento, o que pode ser explicado pela baixa barreira a resisténcia viral

desta alternativa terapéutica.® Além disso, o efavirenz apresenta toxicidade para o sistema
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nervoso central e seus efeitos geralmente incluem sonhos vividos, confusao e tontura, que pode
interferir nas atividades de vida diaria do usudrio e prejudicar a adesdo, causando inefetividade.*
Atualmente, no protocolo brasileiro para manejo de PVHIV adultas, o dolutegravir ¢ a
alternativa terapéutica que apresenta melhor resposta para atingir carga viral indetectavel e com
melhor tolerabilidade.

O tenofovir foi o antirretroviral mais frequentemente envolvido na identificagdo do
PRM de reacao adversa. A toxicidade renal e 6ssea decorrente do uso deste medicamento sao
de relevancia clinica, principalmente considerando a elevada média de idade identificada neste
estudo, que esta relacionada a maior frequéncia de disfuncio renal e osteoporose.* Abacavir e
zidovudina sdo alternativas terapéuticas que podem ser implementadas na farmacoterapia do
paciente em casos de toxicidade renal relacionada ao tenofovir. Além dessas duas alternativas,
atualmente ¢ recomendado o uso de terapia dupla (lamivudina associada a um segundo
antirretroviral) quando abacavir e zidovudina sio contraindicados para o paciente.* Nesse
contexto, cabe ao farmacéutico, prestador de servico do GTM, avaliar em conjunto com a
equipe médica qual a melhor alternativa terapéutica para que o paciente atinja os parametros de
efetividade e seguranga com menor risco de falha, resisténcia viral e rea¢do adversa.

Embora a adesdo seja um assunto amplamente discutido em relagdo a TARV, os PRM
relacionados a adesao envolvendo esses medicamentos nao foram tao frequentes (n = 8; 20,0%).
Esse achado pode ser explicado pelo fato dos pacientes selecionados ja apresentarem boa
adesdao a TARV e serem acompanhados continuamente pelo servigo especializado quanto ao
uso de medicamentos, tanto por meio de consultas médicas quanto farmacéuticas. Por outro
lado, o nimero de PRM foi maior para os demais medicamentos que ndo fazem parte da TARV
(n=15; 11,45%). Isto fortalece o argumento de que o monitoramento continuo por meio de uma
visdo holistica e global da farmacoterapia ¢ essencial para alcancar resultados clinicos
adequados para outras doencas além do HIV, uma vez que a estabilidade clinica do paciente
interliga todas as comorbidades. Acima de tudo, na avaliacao da adesdo, deve-se considerar que
ela envolve diversos fatores relacionados ao paciente, ao sistema de saude, a equipe de saude,
a doenga e aos medicamentos em uso.?”> O método de tomada de decisdo do PW permite avaliar
a adesdo a TARV, assunto amplamente discutido na literatura quando se trata de servigos
farmacéuticos oferecidos as PVHIV.!4%

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 doengas do sistema nervoso central

(OR=3,64; IC95%) sao fatores independentemente associados a identificacdo de dois ou mais
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PRM na avaliagdo inicial do paciente. Outros estudos que avaliaram fatores associados a
identificacdo de multiplos PRM, também identificaram polifarmacia entre os fatores associados
positivamente nas populacdes estudadas.?*?*? Esse achado sugere que os pacientes que
apresentam uma ou mais dessas caracteristicas sao 0s mais propensos a necessitar do servigo
de GTM, podendo ser utilizado como critério de priorizacdo na inclusdo de pacientes nos
servigos. A gestdo da pratica ¢ um dos pilares para a implantacdo do GTM, o que torna esses
resultados importantes para a organizagdo da demanda e definicdo da inclusdo.’ Os critérios
que existiam antes foram definidos de acordo com a experiéncia dos farmacéuticos, esses dados
podem ajuda-los a redefinir e orientar as prioridades de atendimento para que novos pacientes
também possam se beneficiar do servigo.

Nas analises dos desfechos do servigo, foi observada reducdo estatisticamente
significativa em alguns pardmetros clinicos e laboratoriais (CVHIV, T CD4+, PAS, TG) ao
final do periodo avaliado neste estudo. Estes resultados demonstram um impacto clinico
positivo deste servico oferecido as PVHIV nos parametros de efetividade da TARV e outras
comorbilidades, ou seja, o servigo GTM tem potencial ndo s6 na satisfacdo das necessidades
farmacoterapéuticas dos pacientes relacionados com o HIV, mas também de outras doengas
associadas. O fato da populagdo estudada ser majoritariamente composta por idosos demonstra
a importancia da oferta desse servigo, uma vez que sdo mais propensos a apresentar multiplas
comorbidades e, consequentemente, mais problemas relacionados ao uso de medicamentos.
Além disso, a idade avangada ¢ fator de risco para hipertensao e dislipidemia, doencas cujos
parametros de efetividade foram impactados positivamente pelo servigo do GTM.

Em relagdo a melhora do TG, sabe-se que as PVHIV apresentam maior risco de
apresentar alteracOes no perfil lipidico quando a carga viral do HIV ndo estd controlada e
dependendo da TARV prescrita, como ¢ o caso dos inibidores de protease e inibidores da
transcriptase reversa reversos nio nucleosideos.”? Alteragdes nos niveis lipidicos séricos
impactam diretamente na elevagio do risco cardiovascular do paciente.’” Embora esse dado
tenha sido avaliado no presente estudo, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
(p= 0,09) devido a falta de alguns parametros clinicos e ao numero de pacientes incluidos.
Outros estudos que avaliaram servicos de GTM oferecidos a PVHIV nao avaliaram resultados
de TG ou outros parametros clinicos nao diretamente relacionados ao HIV. Este fato torna os
presentes resultados unicos na literatura e demonstra a importancia da abordagem holistica no
GTM.

O alcance da carga viral indetectavel e da contagem de linfocitos T CD4+ sdo os
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principais objetivos terapéuticos no HIV. Os resultados do presente estudo sugerem que as
intervengdes farmacéuticas foram capazes de melhorar a CV (p<0,05) e o T CD4+ (p=0,03).
Mesmo em acompanhamento continuo com o infectologista, alguns deles apresentaram
problemas relacionados a efetividade da TARV, o que impacta diretamente no alcance da meta
terapéutica para o HIV. Fazendo um paralelo com os dados descritivos apresentados,15 dos
PRM (50,0%) relacionados a TARV eram do tipo 3 (uso de medicamento inefetivo), € o
efavirenz estava mais relacionado a esse tipo de PRM. A avaliagao de terapias alternativas que
possam substituir o efavirenz em casos de inefetividade ou efeitos adversos, como mencionado
acima, torna-se necessaria. Atualmente, o dolutegravir ¢ um medicamento que pode substituir
esquemas contendo inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos, como o efavirenz e
também aqueles contendo inibidores de protease associados ao ritonavir.* Neste contexto, as
intervengdes relevantes dos farmacéuticos para alterar o regime de acordo com o que ¢
recomendado no protocolo para o manejo da infec¢ao pelo HIV podem melhorar os resultados
clinicos dos pacientes. Deve-se considerar também que ndo atingir a carga viral e a contagem
de linfécitos T CD4+ pode aumentar o risco de transmissdao do HIV e a suscetibilidade das
PVHIV a infecg¢des oportunistas.*

Portanto, a manuten¢do do servico de GTM na unidade publica de dispensagdo pode
trazer beneficios aos pacientes e deve ser considerada como um servigo farmacéutico a ser
implementado na aten¢do secundaria, pois tem comprovado impacto clinico nesta populagao.
Em comparagao, um estudo de intervencgdo realizado por Molino et al. 2016, demonstrou que o
grupo de PVHIV que recebeu o atendimento orientado pelo PW, em um servigo ambulatorial,
apresentou aumento estatisticamente significativo na contagem de T CD4+ do grupo que
recebeu as intervengdes dos farmacéuticos (p=0,01), mas ndo para CVHIV (p=0,20). Porém,
diferentemente do proposto no presente estudo, Molino et al. (2016) ndo avaliou os parametros
de efetividade e seguranca associados a outras comorbidades, fato que apresenta relevancia,
uma vez que os servicos de GTM visam avaliar as necessidades farmacoterapéuticas do
paciente de forma global. Outros estudos também detectaram uma reducao estatisticamente
significativa na PAS'#, porém sua populagdo ndo incluia especificamente PVHIV. Nio foram
identificados na literatura outros estudos avaliando servi¢os de GTM oferecidos a PVHIV.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, apenas um dos farmacéuticos
tinha experiéncia anterior na prestacdo de servicos de GTM em outros cendrios, embora todos
os trés tivessem sido devidamente treinados de acordo com o referencial tedrico-metodologico

da atengdo farmacéutica. A falta de experiéncia dos dois farmacéuticos pode ter interferido na
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documentacdo do servi¢o e na qualidade dos dados necessarios para avaliagdo dos resultados
clinicos. O processo de cuidado e documentacdo exige dominio da prética e experiéncia
profissional, sendo aprimorado ao longo do tempo, e isso pode afetar diretamente a qualidade
dos dados coletados.”!? Apesar dessa limitagdo, é importante enfatizar que apenas um modelo
de pratica foi implementado, o que garantiu que todos os pacientes recebessem o mesmo nivel
de atendimento de qualidade.

Outro ponto de limitagdo ¢ o fato de a maioria dos pacientes incluidos receberem
atendimento médico em servigos privados de saude, além da Unidade de Dispensagdo de
Medicamentos em estudo, e ser uma unidade onde ndo ha presenca de médicos do sistema
publico de satude. A interacdo do farmacéutico com os prescritores e a equipe multiprofissional
¢ essencial para a construgdo de parcerias, facilitando a aceitagdao das intervengdes propostas e
a compreensdo, por outros profissionais, do papel do farmacéutico como cuidador e
corresponsavel pelos resultados da farmacoterapia do paciente.>® Assim, o perfil do servigo
pode ter dificultado a implementagdo de intervengdes com os médicos, embora a aceitabilidade
das intervencdes tenha sido intermedidria (35,4%). Porém, no estudo de Detoni et al. (2016), o
servigo de GTM prestado em unidade de dispensacdo de medicamentos de especialidade sem a
presenga de médicos, para pacientes com DPOC atendidos principalmente no sistema privado
de saude, proporcionou maior aceitabilidade das intervengdes dos farmacéuticos (60,0%).
Portanto, os mecanismos de comunicagdo com os prescritores € com a equipe de saude devem
ser aprimorados, a fim de aumentar a aceitabilidade das intervencgdes neste cenario desafiador.

A carga horaria dos farmacéuticos clinicos inseridos na prestacdo do GTM também foi
um fator limitante, pois reduziu o nimero de avaliagdes e, consequentemente, a capacidade de
inclusdo de novos pacientes no servigo e resolugdo de PRM. Isto também pode ter limitado o
numero de pacientes com multiplas consultas e pode ter subestimado o impacto do servigo.
Porém, no inicio da implantacdo de um servigo clinico, como ¢ o caso deste estudo, deve-se
priorizar o atendimento de um numero suficiente de pacientes para garantir a qualidade da
pratica clinica, a fim de gerar indicadores que estimulem o desenvolvimento de o servigo, para
que possa ser posteriormente ampliado.?

E importante ressaltar que este estudo tem um desenho quasi-experimental, pois se trata
de uma avaliagdo de um servico j4 implementado. Portanto, os participantes ndo foram
selecionados aleatoriamente e nao foi possivel definir um grupo controle. Em contrapartida,
este tipo de estudo ¢ uma alternativa viavel para avaliar resultados clinicos de servigos do

"mundo real", sendo incentivado pela Organizagdo Mundial da Satde'®, especialmente para
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Servigos que ja apresentam impactos positivos comprovados em outros cenarios, como € 0 caso
do GTM.!"13:1425] evando em consideragdo o desenho deste estudo, outra limitacio é o fato de
ter sido realizado em uma populagdo pequena em um ambiente de pratica unico. Portanto, a
comparagao direta com outros servi¢os nao ¢ adequada devido a impossibilidade de extrapolar
os dados para outras realidades.

Apesar das limitagdes, os resultados obtidos descreveram uma populacdo com elevada
complexidade farmacoterapéutica € um numero consideravel de PRM, destacando a relevancia
da oferta de servigos de GTM para PVHIV. Além disso, vale ressaltar que, apesar de ser um
servigo recém-implementado em um cenario desafiador e inusitado para o farmacéutico, o GTM
apresentou impacto positivo e estatisticamente significativo em parametros clinicos relevantes
para PVHIV, o que refor¢a seu potencial. Nao podemos, no entanto, afirmar que exista validade
externa além do cenario particular descrito no presente estudo. No futuro, no entanto, mais
pesquisas avaliando os resultados clinicos de GTM fornecida as PVHIV para um grupo maior
de pacientes poderdo elucidar melhor o seu potencial.

Os resultados deste estudo mostram a relevancia deste servigo na pratica clinica, ja que
o manejo global da farmacoterapia, favorece o alcance dos pardmetros de efetividade e
seguranga dos tratamentos para todas as comorbidades do paciente. Através da otimizagdo da
farmacoterapia das PVHIV com média de idade elevada e polifarmacia, promove-se um
processo de envelhecimento seguro, pois essas pessoas tém suas necessidades
farmacoterapéuticas atendidas. Especialmente entre as PVHIV, o acompanhamento continuo
garante o alcance e a manutengdo da supressdo viral e da efetividade imunoldgica, que sdo
essenciais para promover a interrupcao da transmissao do virus HIV. Além do impacto na saude
individual, este tipo de servico também pode ter impactos econdmicos para o servico de satde.
Ressalta-se, também, a importancia do acompanhamento multidisciplinar, uma vez que a
perspectiva de outro profissional ndo médico através de um servigo clinico com referencial
tedrico-metodoldgico bem consolidado, como demonstrado neste estudo, promove o alcance de

resultados positivos com o tratamento.
CONCLUSAO
Concluindo, o presente estudo indica que os servigos do GTM favoreceram a otimizacao

da farmacoterapia, auxiliando na obtencdo de desfechos clinicos positivos, uma vez que foi

demonstrada melhora estatisticamente significativa na PAS, TG, CVHIV e LT CD4+ entre
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PVHIV. A elevada prevaléncia de PRM identificados e resolvidos confirma o quanto este

servigo ¢ relevante e pode melhorar a efetividade e seguranca da farmacoterapia das PVHIV.

Além disso, o presente estudo sugere que o uso de sete ou mais medicamentos, dislipidemias e

doencgas do sistema nervoso central podem ser utilizados como critérios para priorizagdo de

pacientes a serem encaminhados aos servicos do GTM na Unidade de Dispensagdo de

Medicamentos.
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