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Certo dia, ao atravessar um rio, Cuidado viu um pedaco de barro. Logo teve uma
ideia inspirada. Tomou um pouco do barro e comegou a dar-lhe forma. Enquanto
contemplava o que havia feito, apareceu Jupiter.
Cuidado pediu-lhe que soprasse espirito nele. O que Jupiter fez de bom grado.
Quando, porém, Cuidado quis dar nome a criatura que havia moldado, Jupiter o
proibiu. Exigiu que fosse imposto o seu home.
Enquanto Jupiter e Cuidado discutiam, surgiu, de repente, a Terra. Quis também
ela conferir o seu nome a criatura, pois fora feita de barro, material do corpo da
Terra. Originou-se entdao uma discussao generalizada.
De comum acordo pediram a Saturno que funcionasse como arbitro. Este tomou
a seguinte decisao que pareceu justa:
‘Vocé, Jupiter, deu-lhe o espirito; receberd, pois, de volta este espirito por
ocasiao da morte dessa criatura.
Vocé, Terra, deu-lhe o corpo; receberd, portanto, também de volta o seu corpo
quando essa criatura morrer.
Mas vocé, Cuidado, foi quem, por primeiro, moldou a criatura, ficara sob seus
cuidados enquanto ele viver.
E uma vez que entre vocés ha acalorada discussdo acerca do nome, decido eu:
esta criatura serd chamada Homem, isto é, feita de humus, que significa terra
fertil’.”

(Fabula Mito de Higino)

“Por melhor que sejamos, sempre encontraremos alguém que faca o que
fazemos em menor tempo, com melhor qualidade e menor custo.

De nada vale brilhantes ideias e projetos se delas nao resultar uma acao
que melhore a vida das pessoas.”

(dominio popular)



RESUMO

O crescente numero de pacientes portadores de HIV com falha na terapia
antirretroviral (TARV) é preocupante do ponto de vista da saude publica,
necessitando da equipe multiprofissional cuidados especificos. Com o objetivo de
avaliar o impacto de intervengbes farmacéuticas (IF) em pacientes portadores de
HIV com falha na TARV em um Servigo de Atendimento Especializado foi realizado
um estudo com amostra de conveniéncia, longitudinal ndo controlado e
intervencional, onde foi realizada uma IF educativa e de gestdo da terapia
medicamentosa individualizada, por periodo aproximado de um ano. Em 31
pacientes foram realizadas 253 intervencdes, destas 161 foram educativas, 65 de
gestdo da terapia e cinco encaminhamentos para outros profissionais de saude.
Outras 11 intervencbes com os médicos, sobre os potenciais riscos de interacoes
medicamentosas e de provaveis eventos adversos. Apds a intervencdo, seis
pacientes comegaram a retirar regularmente os medicamentos na farmacia
(p=0,0313), 12 melhoraram a adesao (p=0,0020), em 18 a TARV tornou-se efetiva
(p=0,0020) e 15 melhoraram o seu estado imunoldgico (p=0,002). O aumento do
conhecimento sobre a doenga e a farmacoterapia (p=0,0133) melhorou a adeséo,
reduziu a carga viral e aumentou a contagem de CD4". Houve diferenca na
qualidade de vida geral (SF36): capacidade funcional (p=0,0017), aspectos fisicos
(p=0,0247), dor (p=0,0271), vitalidade (p=0,0308), aspecto social (p=0,0185) e
emocional (p=0,0300) e na qualidade de vida especifica (HAT-QoL): preocupagéo
financeira (p=0,0118), com a medicagao (p=0,0298) e muito préximo da significancia
estatistica, satisfacdo com a vida (p=0,0538) e o sigilo (0,0534). O estudo mostrou-
se custo-efetivo para reducao de internagdes hospitalares, com uma economia de
R$ 19,43 por paciente por ano. O profissional de saude deve se encarregar da
gestdo da farmacoterapia e a responsabilidade com o cuidado do paciente deve ser
constante. A IF com pacientes portadores de HIV com falha na TARV, por periodo
de um ano, infectados ha mais de 10 anos e em TARV até quatro anos,
proporcionou um maior conhecimento sobre a doenca e o tratamento, melhorou a
adesao, reduziu os problemas relacionados aos medicamentos e os resultados
negativos da medicagao, promoveu uma maior efetividade terapéutica, melhorou a
qualidade de vida e reduziu as internacdes hospitalares.

Palavras-chave: Intervencdo Farmacéutica, Antirretrovirais, Adesédo a Medicacao,
Resultado do Tratamento, Qualidade de Vida.



ABSTRACT

The growing numbers of HIV patients on antiretroviral therapy (ART) failure is
worrying from the point of view of public health requiring specific cares of the
multiprofessional team. With the objective of evaluate the impact of pharmaceutical
interventions (FI) on patients with HIV with ART failure on a Specialized Care Service
has conducted a study with a convenience sample, longitudinal uncontrolled and
interventional, where an F| educative and of the management of the individualized
drug therapy was performed for approximately one year. In 31 patients 253
interventions were performed, 161 of these were educative, 65 management of
therapy and five referrals to other health professionals. Other 11 interventions with
physicians about the potential risks of drug interactions and adverse events likely.
Other 11 interventions with physicians about the potential risks of drug interactions
and adverse events likely. After the intervention, six patients began to regularly
withdraw the drugs from the pharmacy (p = 0.0313), 12 improved adherence (p =
0.0020), on 18 the ART became effective (p = 0.0020) and 15 improved their immune
status (p = 0.002). The increase of knowledge about the disease and
pharmacotherapy (p = 0.0133) improved adherence, reduced the viral load and
increased CD4" count. Were no difference in general quality of life (SF - 36):
functional capacity (p = 0.0017), physical aspects (p = 0.0247), pain (p = 0.0271),
vitality (p = 0.0308), social functioning (p = 0.0185) and emotional (p = 0.0300) and
the specific quality of life (HAT - QolL): financial worry (p = 0.0118), with the
medication (p = 0.0298) and very close to statistical significance, satisfaction with life
(p = 0.0538) and the sigil (0.0534). The study showed cost-effective in reducing
hospital admissions, with a savings of R$ 19.43 per patient per year. The healthcare
provider should take charge of the management of pharmacotherapy and the
responsibility for the care of the patient must be constant.The FI with HIV patients
with ART failure, for a period of one year, infected for over 10 years and on up ART
to four years, provided a greater knowledge about the disease and treatment,
improved adherence, reduced problems related to drugs and the negative results of
the medication, promoted a greater therapeutic effectiveness, improved quality of life
and reduced hospitalizations.

Keywords: Pharmaceutical Intervention, Anti-Retroviral Agents, Medication
Adherence, Treatment Outcome, Quality of Life.
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1 INTRODUGAO

Indmeros estudos tém sido realizados, com objetivo de alcangar a cura da
sindrome da imunodeficiéncia humana (aids), porém, mesmo com O
desenvolvimento tecnoldgico atual, essa meta ainda nao foi atingida. Por outro lado,
as organizagdes oficiais tém procurado promover o uso adequado dos antirretrovirais
(ARV) com a finalidade terapéutica e de prevencdo a transmissdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV).

Com objetivo de reduzir a morbimortalidade, foi implantado, no Brasil, o
programa de acesso universal e gratuito aos ARVs, consolidado pelo Decreto n°.
9.313, de 13 de novembro de 1.996 (BRASIL, 2005), que dispde sobre a distribuicdo
gratuita de medicamentos aos pacientes com HIV e aids. Com isto, observa-se que,
na ultima década, o coeficiente padronizado de mortalidade por aids, no Brasil, vem
apresentando tendéncia de queda, com uma média de redugdo anual de 1,3%
(BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2012). Com o fornecimento de ARVs, os pacientes
com HIV, além de uma vida mais longa e com qualidade, sdo menos propensos a
transmitir o HIV a outras pessoas e a farmacoterapia é custo efetivo (PINKERTON;
KIBICHO; GALLETLY, 2013).

A melhora continua da terapia antirretroviral (TARV), no Brasil, teve um
impacto positivo na sobrevivéncia (ROSSI et al., 2012), mas os gastos com ARV
quase triplicaram no periodo de 1998 a 2005, passando de R$ 346 milhdes, por ano,
para R$ 986 milhdes anuais (GRANGEIRO et al., 2006), contudo o modelo adotado,
no pais, resultou em economia de U$ 1 bilhdo no periodo de 2001 a 2005 (NUNN,
2007).

O primeiro ARV aprovado para o tratamento do HIV, em 1987, foi a
zidovudina (AZT), seguido de combinagdes simples e duplas de medicamentos nos
proximos dois anos. Em 1996, com o surgimento dos inibidores de protease, a
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy),
tratamento combinado de inibidores da transcriptase reversa e inibidores de
protease, mudaram, significativamente, o processo saude-doenca. A sobrevida
passou de 28 semanas, em media, para ao menos 50 anos, em uma pessoa de
aproximadamente 20 anos de idade, diagnosticada recentemente, em 2011 (FAUCI,
2011).

Atualmente estdao disponiveis, pelo Ministério da Saude, cinco classes

terapéuticas com um total de 22 de medicamentos, adequando a politica de
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tratamento de pessoas multirresistentes com a incorporacdo de medicamentos
recentemente desenvolvidos (BRASIL, 2013b). Novos ARVs, terapeuticamente
superiores, serdo cada vez mais importantes com o surgimento de cepas resistentes
e eventos adversos com o uso prolongado (NUNN, 2007).

Em 2011, existiam 217 mil pessoas em TARV, no Brasil e, a cada ano, mais
de 30 mil pessoas iniciam a TARV (BRASIL, 2012a) e novos esforgos sé&o
necessarios, para garantir sua efetividade, como a descentralizagado dos servigos, a
criacao e atualizacao de protocolos clinicos, bem como a mudanca na pratica clinica,
com equipes multiprofissionais atuantes no gerenciamento da TARV (UNAIDS,
2013).

O sucesso da TARV esta relacionado ao acesso ao medicamento, aos
servigos de saude, as caracteristicas do HIV, da resposta imunoldgica individual, de
fatores comportamentais e do adequado cumprimento da farmacoterapia
(PATERSON et al., 2000; BERG; ARNSTEN, 2006; DE SOAREZ et al., 2009).

Nemes, Carvalho e Souza (2004) encontraram uma estimativa de prevaléncia
de adesdo a TARV de 75,05% na populagéo brasileira, inscritos no programa
nacional de doencas sexualmente transmissiveis e aids. Uma meta-analise de
oitenta e quatro estudos observacionais, conduzidos em vinte paises, demonstra
que a taxa média de adesao, igual ou superior a 90%, é de 62 % (ORTEGO et al.,
2011).

Embora a adesdo a TARV, a um nivel superior a 95%, tem sido associada a
supressao viral 6tima, o impacto dos diferentes niveis de adesao sobre os resultados
clinicos, a longo prazo, ainda nao foram determinados (KITAHATA et al., 2004). Uma
diferenca de 10%, na adeséo ao TARV, reduz o risco de progressao da aids e 20%
na mortalidade (BANGSBERG et al., 2000; HOGG et al., 2002); e o nivel de adesao
necessaria, para produzir o beneficio clinico, pode ser menor do que a necessaria
para a supressao viral (BANGSBERG et al., 2001).

A maior propor¢cao de alta adesdo ocorreu em estudos com maiores
propor¢des de homens que fazem sexo com homens (HSH) (ORTEGO et al., 2011),
ter um parceiro ou ser sexualmente ativo, no sexo masculino, idade avancada e o
desenvolvimento da aids (PARRUTI et al., 2006; MOORE et al., 2010; MAQUTU,
2011; CHAO et al., 2012; MILLS et al., 2013).

A interrupcéo da farmacoterapia esta associada a uma maior probabilidade de
ter altas cargas virais. E mais provavel entre aqueles que ndo sido casados
(VALLABHANENI et al., 2012), com efeitos secundarios, falta de dinheiro (GENG et
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al., 2010; CICCONI et al., 2010; VALLABHANENI et al., 2012), responsabilidades no
trabalho ou no cuidado com criangas (GENG et al., 2010; CICCONI et al., 2010), no
uso de alcool (AZAR et al., 2010), drogas (PARRUTI et al., 2006; MALTA et al.,
2010; MOORE et al., 2010; ORTEGO et al., 2011; MAQUTU, 2011; CHAO et al.,,
2012; MILLS et al., 2013), com a contagem de células CD4" mais elevadas, baixo
nivel de escolaridade e a coinfecgdo com hepatite C (MOORE et al., 2010); e em
paises caracterizados por baixo indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
(ORTEGO et al., 2011).

Existe uma forte associagdo entre a adesdo sub-6tima, falha da
farmacoterapia, resisténcia aos farmacos e que as mutagdes observadas podem
comprometer futuras opgbes de farmacoterapia (EKSTRAND et al., 2011). As
chances de fracasso aumentam aproximadamente trés vezes, em individuos com a
adesao inferior a 90% (FORD et al., 2010; NCACA; KRANZER; ORRELL, 2011) e
apenas um ter¢o dos usuarios de TARV consegue atingir uma adesao continua. E
mais, quase a metade possui interrupcdes da farmacoterapia, que tém um efeito

particularmente forte sobre os resultados (KNOBEL et al., 2009).

Ainda assim, & possivel conseguir-se a supressao viroldgica, mesmo com
grande resisténcia aos farmacos. Antirretrovirais mais recentes podem contribuir
para uma melhor qualidade e expectativa de vida, ainda que em pacientes
portadores de HIV, com pouca ou nenhuma opg¢ao de terapia, pois demonstram
poténcia favoravel, tolerabilidade e eficacia a longo prazo (SARMENTO-CASTRO et
al., 2011).

Os fatores associados a falha virolégica podem ser relacionados ao virus
(resisténcia), ao paciente (aderéncia) ou a terapia (disponibilidade) e devem ser
analisados, para minimizar a probabilidade de um novo fracasso (SARMENTO-
CASTRO et al., 2011), bem como desenvolver intervengdes eficazes, para examinar
as razoes culturais especificas que levam a interrupcao da farmacoterapia (NELLEN
et al., 2009; EKSTRAND et al., 2011).

Diversos estudos de intervencdes tém sido realizados, com o intuito de
conhecer os fatores que levam os pacientes com HIV a interromperem a
farmacoterapia (GENG et al., 2010; CICCONI et al., 2010; VALLABHANENI et al.,
2012; ING et al., 2013). Estudos para avaliar o efeito sobre a resposta virolégica,
imunoldgica (NACHEGA et al., 2010; HART et al. 2010); para verificar a adequada
gestdo da TARV (LESTER et al., 2009; MAQUTU, 2011); em grupos especificos,
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como usuarios de drogas (PARSONS et al., 2005; INGERSOLL et al., 2011); com
depressao (BALFOUR et al., 2006; SAFREN et al., 2012); tendo em vista melhorar a
adeséao (DE BRUIN et al., 2005; FRICK et al., 2006; PEARSON et al., 2007; GROSS
et al., 2013), a fim de manter carga viral suprimida (FRANKE et al., 2013) e
aumentar a capacidade de autocuidado na gestdo de efeitos colaterais do
medicamento (CHIOU et al., 2006).

Alguns estudos sobre intervengdo em pacientes portadores de HIV, em TARV
observaram reducgéo nos gastos (ZARIC et al., 2008; McCABE; GOLDIE; FISMAN,
2010). No Brasil, poucos estudos foram realizados, com a finalidade de avaliar o
impacto da intervencdo farmacéutica diretamente na qualidade de vida e impacto
econémico (AMBIEL; MASTROIANNI, 2013). Moriel et al. (2011) apontou uma
reducdo nos gastos com pacientes com HIV, que sofreram um seguimento
farmacoterapéutico (SFT), correspondendo a uma economia de US$ 14,40 por
paciente. No entanto, ainda, outros estudos com pacientes com HIV com falha na
TARV sao necessarios, para avaliar o impacto de intervencdes farmacéuticas e a
relacédo custo efetividade.

Os pacientes com HIV em TARV, que ndo apresentam melhora rapida em
seus estados imunoldgicos e clinicos, devem ser priorizados para a realizagdo de
intervengdes de apoio a aderéncia (LAMIRAUD et al., 2012).

O estigma e a insatisfagdo com os servigos de saude s&do motivos que levam
ao nado cumprimento adequado da TARV e a interrupgdo no seu uso é devida
principalmente a ma compreensdo da doenca ou da farmacoterapia e aos efeitos
colaterais dos ARVs (McGUIRE et al., 2010).

Embora a aderéncia perfeita continue a ser um objetivo importante da terapia,
para evitar a progressao da doenga, os individuos com supressao viral, a longo
prazo, podem ser capazes de perder mais doses, sem experimentar rebote viral
(LIMA et al., 2010). Para tanto, grupos especificos, com pouca educacgédo formal,
principalmente aqueles com esquemas complexos prescritos de TARV, precisam de
intervengdes educativas a longo prazo, tendo em vista melhorar a adeséo (TUBOI et
al., 2005). O risco de viremia e, portanto, o risco de transmitir o HIV por meio de
relagdes sexuais € elevado nos primeiros 12 meses de farmacoterapia antirretroviral
bem sucedida, mas, posteriormente, serdo baixos (ENGSIG et al., 2010).

O conhecimento sobre os problemas de saude pelo paciente com HIV pode

afetar a suas decisbes em relagdo a farmacoterapia, a adesédo e diminuir a carga
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viral. Os profissionais de saude precisam entender, melhor, como as pessoas se
sentem com o uso de medicamentos e, dessa forma, podem ajuda-las a decidir
sobre os cuidados da sua saude (BISSELL; RYAN; MORECROFT, 2006; RAMALHO
DE OLIVEIRA et al., 2012), a fim de identificar, resolver e prevenir problemas da
terapia em pacientes com HIV, com medicag¢des cronicas (RUDORF; KRIKORIAN,
2005; MCPHERSON-BAKER et al., 2005; SABATER et al., 2005; SHOEMAKER et
al., 2011).

Os pacientes com HIV requerem atencao individualizada, de modo que sua
participacao seja entendida como parte da solugdo, e ndo como parte do problema.
Ha a necessidade de investimentos, no sentido de promover-se a igualdade entre os
individuos mais vulneraveis, e o desafio é proporem-se solugdes mais eficazes, com
a finalidade de lidar com os problemas de saude por meio do acompanhamento
(cuidado) dessas pessoas (BASSO et al.,, 2013). Segundo Boff (2000), cuidar
abrange mais que atencao, que zelo, representa uma atitude de preocupacao e
responsabilizacdo. A natureza ininterrupta de uma medicagao crénica muitas vezes
faz com que um individuo questione a necessidade e a forma de tomar o

medicamento.

A equipe multiprofissional € fundamental para essa compreensdo e
potencialmente capaz de melhorar os resultados gerais de aderéncia e da
farmacoterapia (RACEY, 2010); ajuda a alcangar uma melhor qualidade de vida e no
controle de gastos por meio da gestdo da terapia medicamentosa (ISETTS et al.,
2012); e pode contribuir, sobremaneira para a credibilidade dos programas e para a
adequada utilizagao dos recursos em saude (HARRIES et al., 2010).

A importancia e a complexidade da farmacoterapia ddo a equipe
multiprofissional um papel de destaque no apoio a qualidade da prescricao, incluindo
orientagdes adequadas dos esquemas terapéuticos e participagdo no processo de
garantia do seu cumprimento (SABERI et al., 2012).

O tratamento da aids, associado a atuacao dos profissionais de saude,
proporciona ao paciente com HIV uma sobrevida maior e de melhor qualidade
(CORDEIRO; BACCARINI; POSSAS, 2010; GEOCZE et al., 2010), assim como
reducao na transmissdo do HIV (MONTANER et al.,, 2014), sendo necessaria a
utilizacao de melhores estratégias de adesao a terapia antirretroviral, para aumentar
os cuidados aos pacientes portadores de HIV (MANNHEIMER et al., 2005) e tornar o

tratamento custo-efetivo.
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Apesar do otimismo sobre a eficacia dos ARVs, grandes desafios sao
encontrados para a manutengdo da adesado. A dificuldade de se desenvolverem
estratégias individuais e coletivas, tendo em vista avaliar e atender as necessidades
dos pacientes e nutrir a alianga terapéutica é a principal barreira, para garantir o
sucesso da terapia medicamentosa.

Assim, em raz&o do problema social e econdmico promovido pelo grande
numero de pacientes com HIV em TARV, a hipotese de que uma intervencao
farmacéutica individualizada naqueles pacientes, com falha na TARV, entendendo
sua experiéncia farmacoterapéutica, por meio da intervengdo como “cuidado”, com
empatia, dedicacdo, responsabilidade e a avaliagao dos problemas relacionados aos
medicamentos e os resultados negativos associados com o seu uso, pode promover
uma efetividade terapéutica, considerando os aspectos clinicos, humanisticos e

econdmicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Epidemiologia

Os primeiros casos surgiram nos Estados Unidos, Haiti e Africa Central, nos
anos de 1977 e 1978, somente definidos como aids em 1982. No Brasil, o primeiro
caso ocorreu em Sao Paulo, no ano de 1980, também classificado em 1982. Nesse
mesmo ano, houve uma adog¢ao temporaria do nome Doenga dos 5H
(homossexuais, hemofilicos, haitianos, heroinbmanos - usuarios de heroina e
hookers -, nome, em inglés, das profissionais do sexo). Em 1983, ocorreu a primeira
notificacdo do caso em criangcas, mulheres e de possivel transmissdo em
heterossexuais. O virus foi isolado e caracterizado como retrovirus no ano de 1984 e
o primeiro programa de controle da aids, no Brasil, foi organizado pela Secretaria da
Saude do Estado de Sao Paulo; e, em 1986, foi criado o Programa Nacional de DST
e Aids. Em 1987, deu-se inicio a utilizacdo do AZT. Em 1995, os inibidores de
protease foram aprovados para uso; e, em 1996, o Brasil criou um programa de
acesso universal aos antirretrovirais (BRASIL, 2013a).

Dados epidemiolégicos, sobre a aids no mundo, divulgados pelo Relatério
Global UNAIDS (2013), permitem estimar-se que ha mais de 35,3 milhdes de
pessoas infectadas pelo virus HIV no mundo. Houve um aumento do numero de
pessoas vivendo com HIV, em relacdo aos anos anteriores, a medida que mais
pessoas estdo recebendo terapia antirretroviral. Por outro lado, em todo o mundo,
tem-se mostrado um declinio de 33% no numero de novas infecgdes, em 2012,
quando comparado a 2001. Mais de 25 milhdes morreram entre 1981 e 2007, em
decorréncia da doenga. Ao mesmo tempo, o numero de mortes, por aids, também
esta em declinio, com 1,6 milhdo de mortes em 2012, quando comparado a 2,3
milhdes, em 2005.

A Africa subsaariana é a regido responsavel por 74% de todas as pessoas
morrendo de causas relacionadas com a aids, no entanto, em 2013 o numero de
mortes relacionadas & aids caiu 39% na Africa subsaariana, 54% no Caribe e 31%
na América Latina. Em contrapartida, o Oriente Médio e Norte da Africa houve um
aumento significativo da mortalidade por aids (66%) (UNAIDS, 2014).

Aproximadamente 12,9 milhdes de pessoas estavam recebendo terapia
antirretroviral em todo o mundo no final de 2013, no entanto, trés de cada cinco

pessoas que vivem com o HIV ainda ndo possuem acesso a terapia antiretroviral. O
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maior acesso a TARV, ao aumento da distribuicdo e uso de preservativo masculino,
desempenha um papel primordial na queda na incidéncia de HIV (UNAIDS, 2014).

Estima-se que 1,6 milhdo de pessoas viviam com HIV na América Latina no
final de 2013. A maior parte dos casos, aproximadamente 75%, esta distribuida entre
os quatro paises: Brasil, Coldmbia, México e a Venezuela, sendo que, destas, 47%
viviam no Brasil (UNAIDS, 2014).

Aproximadamente, 718 mil pessoas vivem com HIV/aids no Brasil, uma taxa
de prevaléncia de 0,4% na populagdo em geral. Em estudo realizado com jovens de
17 a 21 anos de idade, a prevaléncia de infecgdo pelo HIV passou de 0,09%, em
2002, para 0,12% em 2007, sendo que o aumento mais significativo ocorreu na
populacdo de HSH (homens que fazem sexo com homens) jovens, cuja prevaléncia
subiu de 0,56%, em 2002, para 1,2% em 2007 (SZWARCWALD et al., 2011).

Nos grupos populacionais com maior vulnerabilidade, as taxas de prevaléncia
de HIV séo de 5,9% entre usuarios de drogas; de 10,5% entre HSH; e de 4,9% entre
as mulheres profissionais do sexo (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO - AIDS E DST,
2013).

No Brasil, os dados publicados pelo Boletim Epidemiolégico AIDS (2013)
mostram que, até o final de 2012, foram notificados 39.185 casos de aids e se vem
mantendo estaveis nos ultimos 5 anos, com taxa de detec¢do de 20,2 casos para
cada 100.000 habitantes. Considerando-se os dados acumulados de 1980 a junho
de 2013 no Brasil, foi notificado um total de 686.478 casos de aids, dos quais
445.197 (64,9%) sao do sexo masculino e 241.223 (35,1%), do sexo feminino.

Dentre aqueles infectados, aproximadamente 531 mil (74%) foram vinculados
aos servigos de saude para monitoramento da sua infecgdo, por meio de exames
laboratoriais (CD4" e carga viral), concentrados nos municipios de grande porte,
sendo que, em torno de 436 mil (61%), o monitoramento foi continuado em 2012. No
mesmo ano, 44% estavam em TARV. Este numero mais do que dobrou nos ultimos
10 anos, passando de 125 mil em 2002 para 313 mil, porém ainda existe um numero
consideravel de pessoas que possuem indicacdo de tratamento, mas nao estdo
sendo tratadas. Dentre os pacientes em TARV, 76% apresentaram carga viral
indetectavel, valor 13,2% maior do que o observado em 2008 (BOLETIM
EPIDEMOLOGICO DA AIDS, 2013).

Em 2012, foram declarados 11.896 &bitos por aids, no Brasil, um coeficiente
de mortalidade por aids de 5,5 por 100.000 habitantes. Tem havido uma tendéncia

de queda na taxa de mortalidade, por aids, nos ultimos dez ano. Mas essa tendéncia
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nao é observada em todas as regides. O Norte e o Nordeste apresentam tendéncia
de aumento. Desde a descoberta dos primeiros casos de aids (1980), até o ano de
2012, foram declarados 265.698 Obitos, classificados, como causa basica, de
“‘doencas pelo virus do HIV” (BOLETIM EPIDEMOLOGICO DA AIDS, 2013).

2.2 Fisiopatologia

Existem duas grandes familias de HIV (HIV-1 e HIV-2), um lentivirus, de
acido ribonucleico (RNA), que estabelece infecgbes cronicas persistentes, com
replicagbes constantes (FLEXNER, 2013), porém algumas células podem abrigar o
HIV, que nao esta em fase de replicacdo por anos, na auséncia de tratamento
(GREENE; PETERLIN, 2002).

Os hospedeiros naturais sdo os homens e os primatas ndo humanos, sendo
o HIV-1 o responsavel pela maioria das epidemias, com, pelo menos, cinco
subfamilias distintas. O HIV-2, concentrado na Africa Ocidental, esta relacionado ao
virus da imunodeficiéncia de simios (SIV). O HIV é um retrovirus tipico com 9.300
pares de bases, contém duas cdpias do genoma dentro de um nucleocapsideo,
envolvido por uma dupla camada lipidica, derivada da membrana plasmatica da
célula do hospedeiro (FLEXNER, 2013).

O genoma do HIV contém trés principais genes, que codificam os
componentes estruturais e funcionais do virus. O grupo antigénico (gag, do inglés -
group specific antigens) codifica uma lipoproteina processada, para liberar as
principais proteinas estruturais: uma polimerase (pol) codifica trés atividades
enzimaticas; a transcriptase reversa, uma protease; e a integrase viral. E o envelope
(env) codifica uma proteina transmembrana (FLEXNER, 2013). Outros genes, uma
proteina transativadora (tat), um regulador da transcricdo do gene viral (ver), fator
negativo (nef) e proteina viral R (vpr) codificam proteinas reguladoras que combatem
as defesas do hospedeiro ou aumentam a produgdo de virions (GREENE;
PETERLIN, 2002).

Algumas particulas virais infecciosas, apos contato com o hospedeiro, sdo
direcionadas pela proteina do envelope gp160 para o seu principal alvo, o receptor
CD4" presente nos linfocitos e macréfagos. Para a entrada do HIV na célula, faz-se
necessaria a presenga do correceptor CCRS (principal responsavel pela infecgao
adquirida naturalmente), ou CXCR4, que esta associado a progresséo da doenga,
permitindo a infecgéo dos linfécitos T (BERGER; MURPHY; FARBER,1999).
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A figura 1 apresenta o ciclo de replicagédo do HIV-1 e os locais de agao dos
ARVs disponiveis. A fusdo do HIV com a dupla camada lipidica € controlada pelo
gp41(env) e, apdés, o RNA viral sofre replicacgdo RNA-DNA pela acido da
transcriptase reversa, produzindo uma cépia do DNA viral, que é transportado até o
nucleo e integrado ao cromossomo do hospedeiro. Apds a integragcédo e ativagao,
ocorre a producado de RNA e proteinas virais, que se organizam, se deslocam e
sofrem brotamento, criando novas particulas virais (GREENE; PETERLIN, 2002).
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Figura 1 — Ciclo de replicagdo do HIV-1 e locais de agao dos ARVs
Fonte: FLEXNER (2013, p. 1624)

A transmissao de multiplas espécies de lentivirus entre os primatas e seres
humanos selecionou espécies, que, por mutagdo e recombinagcdo de segmentos do
genoma, faciltaram a transmissdo de humano para humano (HEENEY;
DALGLEISH; WEISS, 2006).

Uma sindrome reconhecida de imunodeficiéncia adquirida foi relatada em
1981, nos Estados Unidos (QUAGLIARELLO, 1982), uma doenga infectocontagiosa,
tendo, como agente, o virus da imunodeficiéncia humana. Desde entdo, um avango
expressivo em pesquisas foi realizado e o numero de documentos publicados
cresceu de forma exponencial. Somente na base de dados Medline (Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online) foram recuperados 71.789
documentos, usando-se o descritor “Acquired Immunodeficiency Syndrome” no
periodo de 1982 a 2013.

Algumas particulas virais infecciosas s&o transmitidas e, logo depois, um
rapido surto de replicagdo (duas a quatro semanas) pode levar a um nivel >10°
células, associado a declinio dos linfocitos T CD4" periféricos. A fase aguda,

conhecida como Sindrome Retroviral Aguda (SRA), apresenta sinais e sintomas
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mais frequentes, que incluem febre, adenopatia, faringite, exantema, mialgia e
cefaleia. A SRA e autolimitada, bem como maior parte dos sinais e sintomas
desaparecem em trés ou quatro semanas, que refletem a interacdo entre a
imunidade do hospedeiro e a patogenicidade do virus (COFFIN, 1995).

O exame fisico costuma ser normal na fase de laténcia clinica. Os episddios
infecciosos mais frequentes s&o geralmente bacterianos, enquanto a contagem de
linfécitos T-CD4* (CD4") permanecer acima de 350 células/mm?®. A candidiase oral,
a diarreia cronica e febre de origem indeterminada s&o indicadores de evolugao para
a aids (BRASIL, 2013c).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida estara estabelecida, quando
houver o0 aparecimento de infecgdes oportunistas (pneumocistose,
neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite
criptocécica e retinite por citomegalovirus) e neoplasias (sarcoma de Kaposi,
linfomas ndo Hodgkin e, em mulheres jovens, cancer de colo uterino). Os riscos
dessas situagdes oportunistas ocorrem, quando a contagem de LT-CD4" esta, na
maioria das vezes, abaixo de 200 células/mm?®, podendo levar & morte. O individuo
pode abrigar o virus por oito ou dez anos até que essa situagédo se instale e, em
alguns, por mais de duas décadas, sem declinio da contagem das células CD4" ou

imunossupressao clinica (FAUCI, 1996).

2.3 Farmacoterapia

A TARV pode ajudar a impedir que as pessoas que vivem com o HIV morram
de aids, desenvolvam a tuberculose, adoegam e transmitam o HIV (WILSON et al.,
2008; COHEN et al., 2011). Revisbes sistematicas e estudos clinicos randomizados
sugerem beneficio quando a farmacoterapia € iniciada com contagens de CD4" <
500 células, com a combinacdo de farmacos mais ativos (KITAHATA et al., 2009;
WHEN TO START CONSORTIUM, 2009), critério adotado nas novas diretrizes de
tratamento do HIV, fornecidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Adultos Vivendo com HIV/AIDS
(2013), que recomendam iniciar-se a farmacoterapia para individuos que, mesmo
assintomaticos, tiverem uma contagem de CD4" abaixo 500 células/mL e para
gestantes.

E recomendado o inicio da farmacoterapia para aqueles assintomaticos,
mesmo que a contagem de CD4" superior a 500 células/mL, na coinfecgdo com
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hepatite B, com indicacdo para o tratamento da hepatite; e, deve-se considerar o
inicio de TARV em situagdes, como a presenca de neoplasias nao definidoras de
aids, com indicagdo de quimioterapia ou radioterapia, e na doenca cardiovascular
estabelecida ou risco cardiovascular elevado. Deve-se oferecer TARV, com a
perspectiva de reducido da transmissibilidade do HIV para portadores com parceria
sorodiscordante. A decisao deve ser individualizada, considerando-se a motivagao
individual (BRASIL, 2013c).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Adultos vivendo com
HIV/AIDS (BRASIL, 2013c) recomendam, para inicio da TARV, trés classes
amplamente utilizadas: Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
e nucleotideos (ITRN/ITRNt); Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos (ITRNN) e Inibidores da protease reforcados com ritonavir (IP/r). Deve-
se considerar, para a escolha do esquema, a eficacia e toxicidade imediata e a longo
prazo; a presenca de coinfeccbes e comorbidades; o uso concomitante de outros
medicamentos; o potencial de adesao; a adequacgao a rotina de vida do paciente; a
interacdo com a alimentagcdo e o custo dos medicamentos. No quadro 1, séo
apresentadas as classes e os farmacos disponibilizados pelo Ministério da Saude

para os usuarios de TARV, e, na figura 1, os locais de agado dos antirretrovirais.

Quadro 1 - Classes e farmacos ARVs disponiveis no Brasil

CLASSE FARMACO

Abacavir (ABC) Estavudina (d4T)
Inibidores da transcriptase reversa | Lamivudina (3TC) Didanosina(ddl)
analogos de nucleosideos e nucleotideos
(ITRN/ITRNt) Tenofovir (TDF) Zidovudina (AZT)

Zidovudina/Lamivudina (AZT/3TC)

Inibidores da transcriptase reversa nao Efavirenz (EFZ) Etravirina (ETR)
analogos de nucleosideos (ITRNN) Nevirapina (NVP)
Atazanavir (ATV) Nelfinavir (NFV)
Darunavir (DRV) Ritonavir (RTV)
Inibidores da Protease (IP) Fosamprenavir (FAPV) Saquinavir (SQV)
Indinavir (IDV) Tipranavir (TPV)

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Inibidores de Fuséo (IF) Enfuvirtida (T-20) Maraviroque (MVQ)

Inibidor da Integrase (ll) Raltegravir (RGV)

Fonte: http://www.aids.gov.br/pagina/quais-sao-os-antirretrovirais
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A terapia inicial deve, sempre, incluir combinacdes de trés antirretrovirais,
sendo dois ITRN/ITRNt, associados a um ITRNN (preferencial) ou IP/r (alternativo).
A decisdo de qual esquema sera utilizado devera levar, em consideracido, as
caracteristicas individuais. A dupla de ITRN/ITRNt, recomendada para compor o
esquema de TARYV inicial, € o AZT/3TC ou TDF/3TC. O ITRNN recomendado para
compor o primeiro esquema antirretroviral € o efavirenz (EFV), exceto em gestantes
(BRASIL, 2013c). Estudo realizado por Amoroso et al. (2012) mostra que pacientes
em TDF / 3TC / EFV obtiveram melhores resultados do que os pacientes com outras
alternativas, promovendo altas taxas de supressao viroldgica ao longo do tempo.
Quando houver contraindicagao ou ocorréncia de evento adverso com EFV, a opcao
preferencial € a NVP, com exce¢ao de exantema. Nesse caso, dar preferéncia a IP/r.
Na impossibilidade de uso de ITRNN na composi¢ao do esquema inicial, o LPV/re a
opcao preferencial na classe dos inibidores da protease. A presenca de hepatite B,
nefropatia, tuberculose e gestacdo sdo algumas situagdes clinicas especiais, que
devem ser consideradas para a escolha de terapias iniciais alternativas (BRASIL,
2013c).

2.3.1 Mecanismo de acéao

2.3.1.1 Inibidores Nucleosideos e Nucleotideos da Transcriptase Reversa
(ITRN/ITRNt)

A transcriptase reversa converte o RNA viral em DNA proé-viral, que é
incorporada ao cromossomo da célula hospedeira. Os ITRN/ITRNt sofrem
fosforilagdo e bloqueiam a replicagdo do genoma viral, inibindo, competitivamente, a
incorporagao dos nucleotideos e interrompendo o alongamento do DNA pré-viral
(DUDLEY, 1995). A possibilidade de inibicdo da DNA polimerase-y humana (enzima
mitocondrial) promove efeitos tdxicos, que consistem em anemia, granulocitopenia,

miopatia, neuropatia periférica e pancreatite (LEE et al., 2003).

2.3.1.2 Inibidores nao Nucleosideos da Tanscriptase Reversa (ITRNN)

Os ITRNN induzem a uma alteragdo de configuracdo na estrutura
tridimensional da enzima e, dessa forma, reduz, acentuadamente, sua atividade,
atuando como inibidores ndo competitivos e sdo ativos somente contra o HIV-1
(HARRIS, MONTANER, 2000).
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2.3.1.3 Inibidores da Protease (IP)

Os IP inibem, competitivamente, a acdo da aspartil protease viral, que é
essencial para o processo catalitico, impedindo a clivagem proteolitica dos
polipeptideos precursores do gag e pol do HIV, que incluem componentes estruturais
essenciais e enzimaticos do virus, bloqueando a transformacgao das particulas virais

na sua forma infecciosa madura (FLEXNER, 1998).

2.3.1.4 Inibidores de Fuséo

A inibicdo na fixagcdo e entrada do virus pode limitar a sua disseminacéo,
realizada pelo maraviroque e pela enfuvirtida. O maraviroque age sobre o receptor
de quimiocina CCR5 e a auséncia deste impede a infeccido pelas cepas do HIV. O
maraviroque deve ser utilizado em associacio, pois ndo é ativo para as cepas do
HIV, que utilizam o receptor CXCR4. E indicado para pacientes que possuem cargas
virais detectaveis e virus resistentes a multiplos farmacos. A enfuvirtida (peptideo) é
semelhante a um segmento gp41 que medeia a fusdo da membrana. O farmaco se
liga, impedindo o dobramento do gp41 e, consequentemente, a fusdo do envelope
do HIV com a membrana da célula hospedeira. E utilizado por via parenteral, por ser
um peptideo, por inje¢des subcutaneas, duas vezes ao dia. Deve ser utilizado em

associagao, em pacientes, cuja infeccdo nao esta controlada (YEN; COEN, 2014).

2.3.1.5 Inibidores da Integrase (Il)

O Il impede a formacéao de ligagdes covalentes entre 0 DNA do hospedeiro e
o DNA viral, bloqueando, assim, a atividade catalitica da integrasse. Sua utilizagao é
importante para aqueles pacientes onde o virus se tornou resistente as outras
classes de ARV (HICKS, GULICK, 2009).

2.4 Resisténcia Viral

A TARV tem reduzido, de forma significativa, a morbimortalidade associada a
infecgao por HIV, podendo diminuir a transmissao do HIV. O ndo cumprimento da
TARV é considerado uma das causas mais frequentes de falha virolégica, além da
utilizacdo de esquemas subodtimos, administracdo incorreta dos ARV, interagbes
medicamentosas ou erros de prescricdo, além de outros fatores que resultam em ma
absorcdo ou eliminagdo acelerada dos medicamentos e resisténcia viral.
(PATERSON et al., 2000; BERG; ARNSTEN, 2006; AFANI; GALLARDO, 2011).



32

A resisténcia viral ndo € um problema somente dos pacientes com falha
virolégica mas também daqueles virgens de tratamento, devido a transmissdo de
virus resistentes. O acumulo de resisténcia a diversas classes de ARV deixa o
paciente sem opc¢ao de terapia efetiva, levando a progressdo da doenga e, até, a
morte (AFANI; GALLARDO, 2011).

A presenca de carga viral plasmatica detectavel, apds seis meses do inicio ou
modificagdo da TARV, ou por detecgdo da carga viral nos individuos que a
mantinham indetectavel na vigéncia da farmacoterapia, é caracterizada por falha
virolégica. Como consequéncia, ha uma elevagcdo menos robusta e duradoura da
contagem de LT-CD4", maior progressdo de doenca, acimulo de mutagdes de
resisténcia aos ARVs e perda de futuras opg¢des terapéuticas. O reconhecimento da
falha e utilizagdo de esquemas de resgate, quando necessarios, é fundamental, para
minimizar as consequéncias de supressao viral parcial ou incompleta (BRASIL,
2013c).

A efetividade da TARV depende da atividade dos farmacos, da sua utilizagao
e do numero de mutacgdes do HIV-1. Portanto, compreender os principios basicos de
resisténcia ao HIV é util na orientagcao das decisdes clinicas e, a resisténcia ao ARV
prejudica a resposta terapéutica e testes de resisténcia genotipica devem ser
utilizados, para fornecer informag¢des sobre as razdes da falha virologica e, definir o
esquema de resgate. O numero de ARVs totalmente ativos disponiveis diminui com
a falha do tratamento sucessivo (TANG; SCHAFFER, 2012).

Muitas sdo as dificuldades na escolha do melhor esquema de resgate. A
figura 2 apresenta o algoritmo para manejo de usuarios de TARV, com falha
virolégica, e algumas recomendacgdes elaboradas e publicadas no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Adultos Vivendo com HIV/AIDS (BRASIL, 2013c),
devem ser utilizadas, como, por exemplo, solicitar, precocemente, o teste de
genotipagem, segundo os seguintes critérios: falha virologica confirmada em coleta
consecutiva de carga viral, apoés intervalo de quatro semanas; carga viral superior a

1.000 coépias/mL; e uso regular de TARV por, pelo menos, seis meses.
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O algoritmo a seguir resume as recomendagBes para manejo da falha viroldgica em PVHA.

Move esquema antirrecrovieal
(Inicio ou modificagio)

I Apeis 6 meses

J

Carga viral detectavel Carga viral indetectavel

Manitoramento clinico
¢ labaratorial

|
Carga viral detectavel

Reforcar adesio
Apds & semanas Reavallar a potdnela do esquema
Pesquisar uso Incorreto de ARV

! I |

Falha virolagica Carga viral detectavel Carga viral indetectivel

Carga viral » 1,000 | Manter esquema ARV
chplasfmL? Reforgar a adesio
rﬂ'—l—t Sim j
Reforgar adesio e repetir | Realizar genotipagem na vigéncia de TARV |

carga viral apds 1-2 meses

Orientagio do MRG sobre esquemas de resgate

\

Escolha do esquema de resgate® pelo médico
assistente, considerando aspectos de toxicidade,
comodidade posoldgica, interagdes medicamentosas,
comaorbidades e condigio imunoldgica

* Salicitar autorizagio para cémaras teemicas ou Ministério da Sadde o o
e e resgald s streturede com medickmentos de tercaira linka

Figura 2: Algoritmo para manejo de falha virologica.
Fonte: BRASIL (2013c, p. 92)

Alguns aspectos diferenciais devem ser considerados como a detecgédo de
carga viral transitoria e isolada, sem representar falha virologica. Presenga de
viremia baixa (50 a 400 cépias/mL) nos primeiros seis meses, NOS pProcessos
infecciosos ou vacinagao (duragédo de quatro semanas) e falha no processamento da
amostra. Um aumento =500 copias/mL foram associadas com risco aumentado de
rebote (GRENNAN et al., 2012).

O numero de pessoas que recebem TARV triplicou nos ultimos cinco anos e
novos esforgos s&o necessarios, para garantir sua efetividade, como a
descentralizacdo dos servicos, a criagao e atualizacdo de protocolos clinicos, bem
como a mudanga na pratica clinica, com equipes multiprofissionais atuantes no
gerenciamento da TARV (UNAIDS, 2013).

Na ultima década, a propor¢do de pacientes em TARV que mantém
supressao viral aumentou. Novos farmacos e associagao de farmacos em dose fixa

aumentaram a eficacia, seguranga e tolerabilidade dos esquemas. Também, o
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melhor acesso aos cuidados e adesdo ao tratamento pode ter contribuido para a
supresséao virologica melhorada. No entanto, apenas 64% a 72% dos pacientes que
receberam ARV tinha suprimido a carga viral ao longo de um ano (YEHIA et al.
2012), reforcando a necessidade de um seguimento farmacoterapéutico para

garantir a efetividade da farmacoterapia.

2.5 Seguimento farmacoterapéutico

O abastecimento responsavel da farmacoterapia, com o propdsito de obter
resultados que melhorem a qualidade de vida do paciente, por meio do cuidado
farmacéutico, proposto por Hepler e Strand (1990) permite o ajuste da posologia, o
ajuste do esquema terapéutico, a utilizacdo de estratégias educativas do paciente,
influenciando, de maneira positiva, na adesdo a TARV, na supressido viral e
reconstituicdo imune (RUDORF; KRIKORIAN, 2005; MCPHERSON-BAKER et al.,
2005; TAFUR VALDERRAMA et al., 2012.).

Estudos realizados para avaliar a adesdo (DE BRUIN et al., 2005; FRICK et
al., 2006; PEARSON et al., 2007; GROSS et al., 2013), demonstram a necessidade
do cuidado ao paciente, a fim de obter o maior beneficio da TARV e a influéncia da
intervencao farmacéutica para promover a adesao (FOISY; AKAI, 2004; NACHEGA
et al., 2007; CASTILLO et al., 2004). Este cuidado pode ser realizado por meio do
seguimento farmacoterapéutico.

Seguimento farmacoterapéutico € um servico compromissado, continuo,
sistematico e documentado, em colaboragdo com o paciente e com os profissionais
de saude com o objetivo de detectar problemas relacionados aos medicamentos
(PRM), com a finalidade de prevenir e resolver os resultados negativos associados a
medicacdo (RNM) e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida do paciente
(COMITE DE CONSENSO, 2007; SABATER HERNANDEZ; CASTRO; DADER,
2011).

Os problemas relacionados aos medicamentos séo situacdes que causam ou
podem causar resultados negativos associados ao uso do medicamento, como a
administracao errada do medicamento, conservacado inadequada, contraindicagoes,
dose e posologia inadequada, duplicidade, erros na dispensagao, erros de
prescricdo, nao cumprimento da terapia, interacbes medicamentosas, outros

problemas de saude, que afetam o tratamento ou insuficientemente tratados e
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efeitos adversos (FORO DE ATENCION FARMACEUTICA, 2006; DE CONSENSO,
2008).

Os resultados negativos associados ao medicamento sdo aqueles que
interferem na saude do paciente, como um problema de saude ndo tratado ou o0 uso
de um medicamento desnecessario, uma inefetividade quantitativa ou nao

quantitativa e inseguranga quantitativa ou ndo quantitativa (DE CONSENSO 2008).

2.6 Adesao

A adesao requer uma concordancia do paciente referente as recomendagdes,
deve haver uma cooperacéo e associacdo com o profissional de saude na tomada
de decisédo relacionada a farmacoterapia e aos cuidados de saude (VERMEIRE et
al., 2001).

Uma alta proporcédo de ARV (295% das doses) é necessaria para manter a
supressao viral e um incremento do sistema imunolégico, sem risco de progresséo
da doenga e morte (KITAHATA et al., 2004; WOOD et al., 2004; MANNHEIMER et
al., 2002).

Apesar de a adesdo do paciente portador do HIV ter sido estudada
amplamente (MUNOZ-MORENO et al., 2007), pois eleva os gastos dos sistema de
saude e diminui a qualidade de vida do paciente, a adesao ainda permanece como
um desafio para a obtengéo do objetivo clinico (REYNOLDS et al., 2007), porque os
niveis de falha no tratamento aumentam com a baixa adesao (SPIRE et al., 2002).

Algumas condi¢cdes favorecem a ndo adesdo dos pacientes, entre elas, a
complexidade do regime terapéutico, falta de suporte social e afetivo, baixa
escolaridade, ndo aceitagdo da doenca, transtornos mentais, efeitos colaterais,
relagdo inadequada dos profissionais de saude com os pacientes, crengas negativas
e inadequadas, quanto a doenga e ao tratamento, dificuldade na organizagdo das
rotinas diarias e abuso de drogas licitas e ilicitas (FAUSTINO, 2006).

A adesao difere de homens para mulheres (ORTEGO et al.,, 2012); e as
mulheres sdo mais propensas a sofrer com alteragbes psicolégicas e angustia
(SHERR et al., 2012). A depressdo esta associada a um ambiente ndo adequado
dos servigos de saude, ao alcoolismo, a conflitos com os parceiros e a dificuldade no
enfrentamento da doengca (MALOW et al., 2013; ING et al.,, 2013). Os pacientes

portadores de HIV, com depressao, aderem menos aos ARV e possuem maior carga
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viral (TEDALDI et al., 2012); e as pessoas com doeng¢a mental grave possuem maior
risco de contrair e transmitir o HIV (BLANK et al., 2011).

Intervengdes educativas e monitorizagdo da terapia e de efeitos adversos séo
necessarias, para garantir a adesédo (BLAKE; RENSLOW, 2000). O conhecimento e
a compreensao, sobre a doenga e a farmacoterapia pelo paciente, favorece sua
motivacéo e disposicdo em seguir o tratamento e é um direito do paciente ter acesso
a essas informagdes (BRASIL, 2008).

Outra estratégia, para garantir a adesao, é fortalecer a relagao e vinculo entre
os profissionais e o paciente por meio do acolhimento, processo de inclusao do
paciente no servico de saude e na rede de atendimento, percebidas ou ndo. Os
pacientes, sem o devido apoio profissional, familiar ou social, tendem a apresentar
mais dificuldades de adeséao (SEIDL et al., 2007).

Sao utilizados diversos métodos, para avaliar a adesao, entre eles, o relato do
paciente, informagbes dos prontuarios, registros de dispensagdo da farmacia,
contagem manual ou eletrénica dos comprimidos consumidos e resultados da carga
viral ou de LTCD4". Todos os métodos apresentam vantagens e desvantagens e
nenhum pode ser considerado padrao-ouro (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

A observagao do tempo de retirada dos medicamentos na farmacia, realizada
apdés analise da distribuicdo de tempo entre as retiradas dos medicamentos
prescritos, considerando-se o numero de comprimidos e a dose de cada
medicamento prescrito, bem como a quantidade dispensada nos ultimos seis meses,
apresenta uma boa associagdo com resultados clinicos (GROSSBERG; ZHANG;
GROSS, 2004; NACHEGA et al., 2007; GOMES et al., 2009). Também podem ser
um importante marcador de utilizacdo dos servicos de referéncia, como indicador
indireto, para identificar pacientes em risco de nédo-adesdo (GROSSBERG; ZHANG,;
GROSS., 2004; FARLEY; PERMANA; READ, 2005).

Segundo Campos (2009), “o grau de adeséo ao tratamento esta diretamente
associado ao risco de ocorréncia de desfechos desfavoraveis” e, para Llabre et al.
(2006), deve-se utilizar, pelo menos, dois instrumentos para avaliar a adeséo.

Um instrumento, para avaliar a adeséo por autorrelato, é o Cuestionario para
la Evaluacion de La Adhesion ao Tratamiento Antiretroviral (CEAT-VIH), uma versao
traduzida para o portugués do Brasil e validado por Remor, Milner-Moskovics e
Preussler (2007). O escore obtido € utilizado visando a identificar quais os fatores de

nao adesao e de apoio para a elaboracao dos planos de intervencao.
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O CEAT-HIV possui 20 perguntas e engloba os principais fatores que podem
modular o comportamento de adesdo. A pontuagao total &€ obtida pela soma de
todos os itens (valor minimo possivel 17, valor maximo possivel 89), sendo que,
quanto maior for a pontuagao, maior sera o grau de adesao ao tratamento. O grau
de adesao é classificado em trés grupos: adesao baixal/insuficiente (escore bruto
<74; percentil<49), adesao boa/adequada (escore bruto entre 75 e 79; percentil 50-
85) ou estrita (escore bruto=80; percentil285) (REMOR; MILNER-MOSKOVICS;
PREUSSLER, 2007).

2.7 Carga Viral

A infeccdo primaria ou fase aguda da infec¢do pelo HIV-1 corresponde ao
periodo de alta viremia, mas o curso da fase aguda é autolimitante e rapido,
cessando em até 30 dias. Em seguida, uma fase de laténcia clinica do HIV-1 pode
durar de varios meses a alguns anos. A replicacdo viral € mantida nos o6rgaos
linfoides, porém identifica-se um processo de equilibrio dindmico no qual a
destruicdo das células CD4" é parcialmente contrabalanceada pela sua producéo
(BARTLETT; MOORE, 1999).

A determinagcdo da carga viral serve como marcador do risco de queda
subsequente nas contagens de CD4", quanto mais alta a carga viral, por exemplo,
acima de 100.000 copias/ml, mais rapida sera a queda de CD4" (OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005; LANGFORD; ANANWORANICH; COOPER, 2007).

Em pacientes com carga viral superior a 100.000 copias/mL, recomenda-se
monitorizag&o laboratorial frequente (BRASIL, 2013c).

E o indicador mais importante, para avaliar a resposta ao TARV, e util, para
avaliar a progresséao clinica. O objetivo terapéutico é suprimir a replicagao viral ao
maximo e pelo maior tempo possivel (FLEXNER, 2012); e a inibigdo da replicagao
viral, mediante a associagdo de ARVs potentes, tem sido a estratégia clinica mais
bem sucedida no tratamento da infecgao pelo HIV (ARCHAD et al., 2009). O uso da
TARV, por periodo minimo de seis meses, € considerado o tempo minimo
necessario para uma redugao da carga viral indicativa de efetividade terapéutica
(GALLANT, 2007). E a interrupcédo da farmacoterapia esta associada a uma maior
probabilidade de se ter altas cargas virais (VALLABHANENI et al., 2012),
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2.8 Linfocitos T CD4*

O risco de progressdao da aids aumenta substancialmente, quando a
contagem de CD4" é <350 células/mm® (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005;
LANGFORD; ANANWORANICH; COOPER, 2007) e, com o declinio constante de
células CD4", o sistema imune comega a evidenciar a sua fragilidade e pode cair
abaixo de 200 céls/mm?®. E algumas doengas oportunistas comecgarao a aparecer,
caracterizando o inicio da infecgdo sintomatica pelo HIV-1 (BARTLETT; MOORE,
1999).

A contagem de células CD4" é o principal indicador de resposta imunoldgica
do paciente com HIV, indica o momento de se iniciar a terapia para doencas
oportunistas e é um forte preditor de progressao da doenga. Contagens baixas de
CD4" s&o associadas com grande risco de progressdo da doenca (MA et al., 2010;
RUIZ et al., 2010).

Kitahata et al. (2009) analisou dados de 22 coortes (17.517 pacientes virgens
de TARV, sem diagnéstico prévio de aids, acompanhados de 1996 a 2006, em 60
centros de pesquisa) e observou que iniciar o tratamento quando a contagem de LT-
CD4" atingisse 350 células/mm?, levaria a um aumento de 69% no risco de morte; e,
se considerado o limiar de 500 células/mm?, o grupo que adiou a TARV, até esse
valor, apresentou risco de 6bito 94% mais elevado, em relagcdo ao que iniciou, de

imediato, a terapia.
2.9 Qualidade de Vida

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define a qualidade de vida como a
percepcao que o individuo possui de sua vida no contexto cultural e de valores em
que vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas e preocupagdes (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995).

E comum observar-se a evolucdo diferente sobre a qualidade de vida de um
paciente para outro, em doencas crbnicas, que requerem avaliagdes, para verificar
melhorias no seu estado funcional e de qualidade de vida, posto que os tratamentos
nao curam, e, sim, limitam a progressao da doenga ou reduzem a severidade dos
sintomas. A avaliagdo da qualidade de vida permite investigar como o paciente
percebe e experimenta as manifestagdes diarias, como a doencga e a farmacoterapia
afetam o desenvolvimento de sua vida habitual (SOTO ALVAREZ, 2003).
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Ha uma correlagcdo entre suporte social, qualidade de vida e adesao ao
TARV. Aspectos psicologicos, como ansiedade, depressdo, estresse, medo da
morte, abandono da familia e amigos e exclusdo social e no ambiente de trabalho,
tém reflexo negativo na qualidade de vida de portadores de HIV (CALVETTI et al.,
2014).

A avaliagcédo de qualidade de vida ocupa um lugar central na compreensao da
forma em que vive uma pessoa infectada pelo HIV. Essa importancia deve-se,
sobretudo, a natureza da propria doenca, caracterizada pela imprevisibilidade e
pelas multiplas recorréncias, assim como pela necessidade de se avaliarem os
efeitos da farmacoterapia no bem-estar dos individuos infectados pelo HIV (BING et
al., 2000; WHOQOL-HIV Group, 2003).

A avaliacdo da qualidade de vida é realizada, utilizando-se instrumentos ou
questionarios adaptados e validados para a cultura do local onde seréo aplicados. O
Medical Outcomes Study 36 — Iltem Short-Form Health Survey é um instrumento
genérico de avaliagado da qualidade de vida e validado no Brasil, de facil aplicagao e
compreensao (CICONELLI et al., 1999).

O SF-36 é o questionario genérico de qualidade de vida mais usado no
mundo (WOOD-DAUPHINEE, 1999). Em pessoas vivendo com HIV/AIDS,
demonstrou boa consisténcia interna, confiabilidade e validade de construto
(CLAYSON et al., 2006).

Ele avalia oito dominios: capacidade funcional (10 itens); aspectos fisicos
(sete itens); sociais (dois itens); emocionais (cinco itens); dor (dois itens); estado
geral de saude (cinco itens); vitalidade (quatro itens); e saude mental (um item).
Nesse questionario, o individuo € levado a refletir sobre a sua qualidade de vida nas
ultimas quatro semanas (CICONELLI et al.,1999).

Diversos instrumentos especificos, para avaliar a qualidade de vida na aids,
foram criados em lingua inglesa e testados, inicialmente, em paises desenvolvidos.
Entre esses questionarios, o unico, cujos dominios foram construidos totalmente a
partir de sugestdes de pacientes com HIV/aids, foi o HIV/AIDS-Targeted Quality of
Life (HAT-Qol), que foi validado e a versdo, em portugués do Brasil do HAT-QoL, se
mostrou compreensivel e de facil aplicagcdo, comprovando o sucesso da adaptacao
cultural; possui boa validade de construto e excelente confiabilidade (de SOAREZ et
al., 2009).

E, portanto, um questionario de qualidade de vida especifico para esses

individuos, garantindo a inclusdo de dominios importantes e relevantes. Ele avalia
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34 itens divididos em nove dominios: funcao geral (seis itens); satisfacdo com a vida
(quatro itens); preocupagdes com a saude (quatro itens); preocupagdes financeiras
(trés itens); preocupagdes com a medicagdo (cinco itens); aceitacdo do HIV (dois
itens); preocupagdes com o sigilo (cinco itens); confianga no profissional (médico,
enfermeiro ou qualquer profissional de saude, que atenda o paciente) (trés itens); e
funcdo sexual (dois itens). Para responder a cada questado, o individuo € conduzido
a pensar sobre a sua qualidade de vida nas ultimas quatro semanas (DE SOAREZ
et al., 2009).

Os instrumentos de qualidade de vida tém apresentado crescente importancia
com enfoque no tratamento para portadores de HIV, devido ao incremento da
sobrevida e desenvolvimentos do TARV. Nos pacientes com HIV, os aspectos fisicos
e emocionais podem diminuir, devido as reagdes adversas aos medicamentos
(WEBB; NORTON, 2004), e tém demonstrado um potencial apoio para a pratica
farmacéutica (KHEIR et al., 2004).

O seguimento farmacoterapéutico propicia uma relagdo cooperativa entre o
farmacéutico e o paciente. E o uso de informagdes sobre os problemas na qualidade
de vida, causado pelo uso de medicamentos ou pela doenca, podem ser importantes
para o resultado terapéutico (MACKEIGAN; PATHAK, 1992).

2.10 Avaliagao Econémica

O desenvolvimento de tecnologia na area da saude, aliada a maior
expectativa de vida, contribui para aumentar os custos do atendimento a saude
(BEVILACQUA, 2003, RIBEIRO; SECOLI, 2008). Com a implantacao, pelo Ministério
da Saude, do programa de tratamento da aids no Brasil, ndo se poderia imaginar
que essa decisdo chegaria a consumir quase metade dos recursos destinados ao
programa nacional de medicamentos, tornando-se imprescindivel aumentar a
eficiéncia e evitar desperdicio nas acdes de saude, como a ma alocacdo dos
recursos, a inequidade e a ineficiéncia (BEVILACQUA, 2003).

A aquisicdo dos medicamentos ARV representa, aproximadamente, 70% do
orcamento total das acbes em DST/aids e hepatites virais (BRASIL, 2012b). Houve
maior participacdo dos ARV e medicamentos de dispensacdo excepcional nos
gastos com medicamentos entre 2002 e 2007, pelo Ministério da Saude, os quais
sdo constituidos por numero expressivo de farmacos protegidos por patentes
(VIEIRA, 2009; NUNN et al., 2007).
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O aumento da demanda por ARVs é esperado, apenas 44% dos pacientes
com HIV utilizam ARV (BOLETIM EPIDEMOLOGICO DA AIDS, 2013) e a politica de
oferecer TARV, na perspectiva de redugdo da transmissibilidade do HIV para
portadores com parceria sorodiscordante, foi implantada (BRASIL, 2013c).

O aumento do tempo de permanéncia no tratamento € outro complicador,
pois, com o sucesso da distribuicdo de ARVs e 0 aumento da expectativa de vida do
paciente, se espera a entrada de novos pacientes usuarios de TARV, bem como a
ampliagcdo da testagem necessaria para o éxito do controle da transmissao exercem
pressdes sobre o financiamento. Ha a necessidade de realizacdo de investimentos
em intervengdes custo-efetivas e que reduzam eventuais fatores externos negativos
relacionados a farmacoterapia e prevencao (TEIXEIRA, 2006).

Apesar de a avaliacdo econbmica representar apenas uma técnica, sera de
grande utilidade para a tomada de decisGes, principalmente quando se trata do
desenvolvimento de novos produtos ou implementagcdo de novos servigos, ou
programas de saude, na busca de maior efetividade, ou seja, melhores resultados
clinicos (BEVILACQUA, 2003).

A farmacoeconomia oferece mais um parametro para a tomada de deciséo,
que envolve avaliacdo e direcionamento dos recursos disponiveis de forma racional.
Preocupa-se com a selegcdo de alternativas terapéuticas ou servicos com enfoque
nos custos e nas consequéncias, ou seja, resultados desejaveis e indesejaveis da
terapia e utiliza quatro tipos de analise (RIBEIRO; SECOLI, 2008):

Analise de Minimizagado de Custo- utilizado, quando se comparam duas ou
mais opgoes terapéuticas, que tem o mesmo impacto sobre a saude, selecionando-
se 0 de menor custo.

Analise de Custo-Beneficio - analisa o custo e a consequéncia de uma
intervengao terapéutica, reais e potenciais, exclusivamente em unidade monetaria,
expresso como propor¢ao (custo/beneficio) ou lucro liquido (beneficio — custo).

Analise de Custo-Efetividade - neste estudo, sdo comparados os efeitos sobre
as consequéncias (medidos em unidades clinicas) e sobre os custos (medidos em
unidades monetarias), de intervengées ou medicamentos e sado indicados pelo
quociente custo/efetividade. Essa analise tem por objetivo avaliar o impacto de duas
ou mais opgdes e permitir melhorar o resultado e seu uso € muito frequente, por
permitir o uso das mesmas unidades clinicas utilizadas nos ensaios.

Analise de Custo-Utilidade — nesse estudo, € avaliada a relagao entre os

custos de um tratamento e a efetividade, quando medida pela qualidade de vida do
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paciente. A medida de utilidade mais usada é a de Anos de Vida Ajustados por
Qualidade (AVAQ).

A analise de custo-efetividade € utilizada, para identificar qual a relacdo entre
0 que a intervencao pode produzir e o maximo de efetividade com um dado custo,
com o intuito de fornecer a estimativa do custo extra, necessario, para se atingir a
meta pretendida (BRASIL, 2009). Quando, apds a intervencdo farmacéutica, se
obtem melhores resultados de efetividade e piores resultados de custo, é realizada a
analise de custo-efetividade, para se calcular a razdo de custo incremental (RCEi),
efetuada pela relacdo entre a diferengca de custos e a variacdo dos desfechos:
(RCEi= custo A - custo B/ efetividade A- efetividade B, onde A é o grupo de
intervencao e B o grupo controle) (ROBINSON, 1993).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto de intervengdes farmacéuticas (IF) em pacientes portadores
de HIV, realizando terapia antirretroviral e que apresentam falha terapéutica nos
desfechos clinicos, humanisticos e econdémicos, no municipio de Presidente

Prudente, estado de Sao Paulo.

3.2 Objetivos Especificos

1. Estimar a prevaléncia de irregularidade na retirada de medicamentos dos
pacientes portadores de HIV em TARV;

2. Estimar a prevaléncia dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha
terapéutica;

3. Identificar as dificuldades, as comorbidades e os perfis demograficos e
socioecondmicos que influenciam o ndo cumprimento;

4. Avaliar o impacto da IF na regularidade da retirada de medicamentos e na
adesao dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha terapéutica;

5. Avaliar o impacto da IF nos parametros clinicos (carga viral e linfécitos T CD4")
e na qualidade de vida dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha
terapéutica;

6. Avaliar o impacto da IF sobre o conhecimento adquirido dos pacientes
portadores de HIV em TARV, com falha terapéutica sobre a doenca e a
farmacoterapia;

7. ldentificar os problemas relacionados ao uso de medicamentos antes da IF e
os solucionados depois da IF;

8. Descrever o custo com consultas médicas e ndo médicas, consultas
farmacéuticas, internagdes, procedimentos, exames diagnosticos e realizar um
estudo econémico de custo-efetividade da IF;

9. Descrever o grau de satisfacdo dos pacientes portadores de HIV em TARV,

sem efetividade terapéutica, com a IF.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo com amostra de conveniéncia, longitudinal n&o controlado e

intervencional.

4.2 Consideragdes Eticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade do Oeste Paulista, protocolado sob n. 678/11 (Anexo A, B), autorizado
pelo Secretario Municipal de Saude (Anexo C, D e E) para contato com o paciente
em TARV, sem efetividade, para utilizacdo do espaco fisico e acesso aos
prontuarios. Um termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) foi
apresentado aos pacientes em TARV sem efetividade, que, apds a leitura e a

explicacédo dos objetivos do trabalho, foi assinado pelos mesmos.

4.3 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Servigco de Assisténcia Especializada em HIV/Aids
(SAE) do municipio de Presidente Prudente, localizado na regido oeste do estado de
Sao Paulo. Esse municipio possui 207.625 habitantes (IBGE, 2010) e conta com 107
estabelecimentos de saude (hospitais, pronto-socorros, postos de saude e servigos
odontoldgicos), sendo 68 deles privados e 39 publicos. Na cidade existem oito
hospitais, sendo seis publicos, um privado e um filantrépico, com um total de 1.500
leitos (IBGE, 2009). Conta com oito Estratégias de Saude da Familia e 15 Unidades
Basicas de Saude.

O SAE tem por objetivo prestar atendimento integral de saude e realizar
acoes de assisténcia, prevencao e tratamento aos pacientes vivendo com HIV ou
aids. O servico esta vinculado a Secretaria Municipal de Saude e atua com uma
equipe de profissionais de saude, composta por: um farmacéutico (coordenador),
dois médicos, dois enfermeiros, um psicélogo, um dentista, um assistente social, trés
auxiliares de enfermagem, um auxiliar de farmacia, um auxiliar de odontologia, dois

funcionarios para os servigos gerais, um motorista e um auxiliar de limpeza.
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A farmacia possui somente area para a dispensacao, € nao uma sala de
atendimento individualizada. Portanto, a IF foi realizada nos consultérios médicos e
de enfermagem. Anexo ao SAE estda o Centro de Testagem e Aconselhamento
(CTA), que realiza agdes de diagndstico e prevengdo de doengas sexualmente

transmissiveis, coordenado e executado pela mesma equipe.

4.4 Universo do Estudo

No SAE, estavam cadastrados pacientes de 43 municipios da regido, sendo
um total de 1.189 pacientes. Destes, 428 eram de Presidente Prudente, sendo 319
usuarios de TARV. Todos os pacientes cadastrados no programa retiram os
medicamentos no SAE, porém o atendimento médico é realizado nos respectivos
municipios. Em Presidente Prudente, o atendimento é realizado no SAE e no

Hospital Regional de Presidente Prudente.

4.5 Periodo do Estudo

O periodo do estudo foi de outubro de 2011 a dezembro de 2013 e a IF teve
uma duragdo aproximada de um ano para cada paciente em TARYV, incluido no
estudo.

4.6 Amostra

Pacientes portadores de HIV em TARV, cadastrados no programa DST/AIDS,
residentes no municipio de Presidente Prudente e que realizam o atendimento

médico no SAE.

4.6.1 Critérios de Inclusao

Pacientes portadores de HIV cadastrados no SAE, sem restricdo de etnia e
sexo, com idade entre 18 e 60 anos, realizando terapia antirretroviral por periodo
minimo de seis meses, com falha terapéutica, que tinham consultas médicas
agendadas no periodo de outubro de 2011 a dezembro de 2012, periodo este
utilizado para o contato e convite para participar da pesquisa e que aceitaram

participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4.6.2 Critérios de Excluséo:
- gestantes;
- detentos;
- pacientes que desistiram ou foram impossibilitados de participar do

estudo em qualquer momento.

4.7 Coleta de Dados

A identificacdo e caracterizacdo dos pacientes portadores de HIV em TARV,
com falha terapéutica, foi realizada, utilizando-se o banco de dados (prontuarios) do
programa DST/aids, por meio de informagdes sobre a carga viral e linfocitos T-CD4",
registradas em fichas (Apéndice B).

Os pacientes portadores de HIV nao cumpridores de TARV foram
identificados e caracterizados, utilizando-se o banco de dados do programa
DST/aids, por meio da regularidade no tempo de retirada dos medicamentos na
farmacia, um método indireto, para avaliar o cumprimento do tratamento. As
informacdes sobre os medicamentos utilizados, quantidade e datas de dispensacéao
foram obtidas do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom).

A adesao foi avaliada, utilizando-se o instrumento CEAT-VIH (Cuestionario
para la Evaluacién de La Adhesidn ao Tratamiento Antiretroviral) (Anexo F) — versao
em portugués e validado (REMOR; MILNER-MOSKOVICS; PREUSSLER, 2007),
aplicado aos pacientes que consentiram em participar do estudo.

A avaliagcédo da qualidade de vida geral foi obtida por meio do instrumento SF
36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey), validado por
Ciconelli et al. (1999), e da qualidade de vida especifica, utilizado o instrumento
HIV/AIDS — Quality of Life (HAT-QoL) (Anexo G), validado por de Soarez et al.
(2009).

A satisfacdo do paciente com o atendimento farmacéutico foi obtida por meio
do instrumento Questionario de Satisfagdo com os Servicos da Farmacia (QSSF)
(Anexo H), foi traduzido e validado do Pharmacy Services Questionnaire (PSQ) para
o Brasil por Correr et al. (2009).

Os fatores associados ao n&o cumprimento, como as dificuldades
encontradas no uso dos medicamentos, comorbidades, perfil demografico e socio-
econdmico, foram obtidos durante os encontros sucessivos com os pacientes e a

utilizagado dos prontuarios.
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Para a avaliacdo do impacto da intervencdo farmacéutica nos parametros
clinicos, de adeséao e de qualidade de vida, foram considerados os valores coletados
imediatamente anteriores ao inicio da IF e imediatamente apds a IF. O numero de
consultas médicas e ndo médicas, internagdes, procedimentos, exames diagndsticos

foram obtidos dos prontuarios.

4.8 Intervengao Farmacéutica

As intervengbes farmacéuticas foram realizadas durante o seguimento
farmacoterapéutico e, os problemas relacionados aos medicamentos, foram
classificados de acordo com proposta realizada pelo Foro de Atencidn Farmacéutica
(2006):

* Administracéo errada do medicamento;

* Caracteristicas pessoais;

» Conservacgao inadequada do medicamento;

* Contraindicacao;

* Dose, esquema terapéutico e/ou duracdo nao adequada,;

* Duplicidade;

* Erros na dispensacao;

* Erros na prescrigao;

* Ndo adeséo;

* Interacdes;

* Outros problemas de saude que afetam o tratamento;

* Probabilidade de efeitos adversos;

* Problema de saude insuficientemente tratado;

* Outros.

Os resultados negativos associados a medicacdo foram classificados
conforme estabelecido no Segundo Consenso de Granada (Quadro 2) (PANEL DE
CONSENSO, 2002).



48

Quadro 2- Classificacdo dos Resultados Negativos associados a Medicagao

(RNM), segundo o Consenso de Granada

Classificagdo dos Resultados Negativos associados a Medicagdo (RNM)

Problema de Saude néo tratado
O doente sofre de um problema de saude associado a n&o receber a medicagao

Necessidade de que necessita.

Efeito de medicamento ndo necessario
O doente sofre de um problema de saude associado a receber um medicamento
de que nao necessita.

Inefetividade nao quantitativa
O doente sofre de um problema de saude associado a uma inefetividade nao

. quantitativa da medicacao.
Efetividade Inefetividade quantitativa

O doente sofre de um problema de saude associado a uma inefetividade
quantitativa da medicacao.

Inseguranga nao quantitativa
O doente sofre de um problema de saude associado a uma inseguranga nao
quantitativa de um medicamento.

Seguranca Inseguranga quantitativa

O doente tem um problema de saude associado a uma inseguranga quantitativa
de um medicamento.

Fonte: SABATER HERNANDEZ; CASTRO; DADER (2011)

Encontro 1:

Por meio de contato, no momento da consulta no SAE, os pacientes em
TARV, com falha terapéutica, foram convidados a participar do estudo, apos a
apresentacdo do projeto e a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Em seguida, os instrumentos, para avaliagdo da adeséo e da
qualidade de vida, foram aplicados e, agendado um novo encontro para inicio do
seguimento farmacoterapéutico. Para o agendamento dos encontros foi utilizado
uma ficha de agendamento (Apéndice C). As intervengbes farmacéuticas foram
realizadas em encontros individuais, no SAE, e a quantidade, duragcdo dos
encontros, avaliagdo dos objetivos propostos, intervengdes realizadas, avaliagdo do
conhecimento adquirido sobre a doenca e a farmacoterapia foram registradas
(Apéndice D). As intervengdes realizadas tiveram como objetivos:

Encontro 2:

1) Realizar uma intervencao prévia, de curta duragdo, para os pacientes em
TARV sem efetividade terapéutica. Nessa intervencgéo, foram informados
dos riscos do ndo cumprimento e cuidados com a utilizagdo dos
medicamentos, além da distribuicdo de material informativo disponivel, do
Ministério da Saude. Foi registrado o conhecimento e principais duvidas

sobre a doenga e a farmacoterapia (Apéndice E).
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2) Transmitir seguranga ao paciente de que trabalho conjunto, a ser realizado
entre o pesquisador e o paciente, pode melhorar a efetividade da
farmacoterapia e a qualidade de vida.

Encontro 3: A partir desse encontro, foi realizado o seguimento
farmacoterapéutico, segundo metodologia DADER (SABATER HERNANDEZ;
CASTRO; DADER, 2011), utilizagdo do Guia de Atuagéo Farmacéutica em pacientes
com HIV/aids (MUNOZ; ALZACATE; ORTEGA, 2006) e Protocolo de Assisténcia
Farmacéutica em DST/HIV/Aids (BRASIL, 2010a), considerado as caracteristicas e
necessidades individuais. O encontro foi composto por:

a) Coleta de informagdes sobre os problemas de saude, por meio de
autorrelato e intensidade da preocupac¢ado com cada um dos problemas
mencionados (Apéndice F);

b) Revisdo dos problemas de saude, para garantir que nenhuma
informacéo tivesse sido esquecida;

c) Foi solicitado, para o préximo encontro, que o paciente trouxesse todos
os medicamentos que fazia uso, prescritos ou nio.

A patrtir do encontro 4.

1) Coletar informacgdes sobre os medicamentos utilizados (Apéndice G):

a) Informagbes sobre cada um dos medicamentos utilizados, prescritos ou
nao;

b) Revisdo dos medicamentos utilizados, para garantir que nenhuma
informacéo tivesse sido esquecida;

c) Informagdes complementares, como habitos alimentares, atividade
fisica, uso de outras substancias (licitas ou ilicitas), chas, fitoterapicos e
homeopaticos.

Com as informacbes obtidas, sobre os problemas de saude e a
farmacoterapia utilizada, foi realizado um estudo para verificar o estado de situacao
de saude do paciente e os resultados negativos associados a medicagédo (Apéndice
H).

2) Propor um plano de metas para cada paciente em TARV para resolugéo ou
prevencdo de problemas relacionados ao medicamento identificados e verificar
possiveis adequagdes ao plano. O encontro foi composto por:

a) Sugestdo de alteragdo dos horarios para tomada da medicacéo, se
necessario, a fim de evitar interagdes medicamentosas, reacoes

adversas ao medicamento e aumentar o cumprimento da terapia;
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b) Elaboracdo de quadro de horarios, para facilitar a organizacdo do
paciente em TARV quanto ao uso dos medicamentos;

c) Encaminhamento de relatério ao médico responsavel, caso houvesse
necessidade de intervencao médica, como alteragao na prescrigao.

3) Monitorar os planos propostos nos encontros anteriores, verificar o
conhecimento adquirido e realizar intervencgdes, se necessario. Realizar, também:

a) Intervencédo educativa sobre HIV/AIDS e a importancia e vantagens
do cumprimento da TARV, tendo, como base, materiais disponiveis no
Ministério da Saude;

b) Intervencdo educativa sobre os medicamentos utilizados (posologia,
efeitos esperados e adversos, interagdes medicamento/medicamento
e medicamento/alimento, importancia do cumprimento da terapia e
breve mecanismo de agéo dos farmacos);

c) Intervencéo educativa sobre as doengas oportunistas e a importancia
do cumprimento farmacoterapéutico;

d) Intervencdo educativa sobre a automedicagcdo e uso de substancias
que interagem com os medicamentos da terapia utilizada e que
interferem na efetividade da TARV.

4) Monitorar os planos propostos nos encontros anteriores, verificar o
conhecimento adquirido e realizar intervencgdes, se necessario. Realizar, também:

a) Plano de cuidados, para ser continuado pelo paciente em TARV apés o
término da pesquisa, como revisdo dos principais pontos relacionados
a patologia, a farmacoterapia e ao cumprimento do tratamento.

5) Monitorar os planos propostos nos encontros anteriores e verificar o
conhecimento adquirido no encontro anterior. Realizar intervengbes, se necessario,
reforgar o plano de cuidados proposto e garantir a compreensao do plano.

Os objetivos, a partir do quarto encontro, foram propostos, atendendo as
necessidades individuais, e ndo seguiram a mesma ordem cronoldgica para todos os

pacientes.

Ultimo Encontro:

1) Avaliar o impacto das intervengbes farmacéuticas no cumprimento da
TARV e da qualidade de vida, por meio da reaplicacdo dos instrumentos
utilizados no primeiro encontro:

a) aplicacao do instrumento CEAT-VIH;
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b) Avaliacdo da qualidade de vida geral por meio do instrumento SF 36 e
da qualidade de vida especifica (HAT-QolL); e
2) Avaliagao da satisfagdo do paciente (CORRIER et al., 2009);
3) Desligamento do paciente com apresentacdo e discussao dos resultados
obtidos.

4.9 Desfechos

4.9.1 Falha terapéutica

Foram considerados inefetivos aqueles tratamentos que n&o foram capazes
de suprimir a carga viral em niveis inferiores a 50 cépias/mL (indetectavel) ou por
uma supressao viral parcial, ou seja, que ndo apresentaram uma oscilagao negativa
entre os ultimos dois resultados de exames de carga viral superior a 0,5 logsg, com
um tratamento minimo de seis meses, segundo os registros nos prontuarios.

Apos a intervencgdo, foram considerados efetivos aqueles tratamentos que
promoveram uma carga viral indetectavel ou que reduziram 0,5 logi da carga viral
inicial, pois existem evidéncias de que esta queda se correlaciona com beneficios
clinicos (MURRAY et al., 1999).

Para avaliar se o impacto da intervengdo farmacéutica na Carga Viral,
considerou-se a transformagao logaritmica. Como o limite minimo de detecgéo é de
50 cépias/mL, foi atribuido o valor de 49 para aqueles com carga viral indetectavel,

que seria, na pior das hipoteses, um valor possivel.

4.9.2 Resposta Imunoldégica

Para avaliar uma resposta imunolégica adequada, foram considerados
aqueles usuarios de TARV que obtiveram um aumento superior a 25% na contagem
de Linfocitos T CD4", pois ha uma variabilidade bioldgica, laboratorial e cicardiana
dos niveis de CD4" que podem resultar em oscilacdes de até 25% nos valores

absolutos e sem significado clinico (TURNER et al., 1994).

4.9.3 Cumprimento da TARV

A irregularidade, na retirada dos medicamentos, foi realizada apds analise
da distribuicdo de tempo entre as retiradas dos medicamentos prescritos,
considerando-se 0 numero de comprimidos e a dose de cada medicamento

prescrito, bem como a quantidade dispensada nos ultimos seis meses.
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Como critério de irregularidade na retirada, foi considerado aquele que
apresentou uma diferenca superior a 34 dias entre as retiradas dos medicamentos
na farmacia, mesmo critério utilizado do Gomes et al. (2008) em estudo especifico,
para avaliar os registros de dispensagao em servigos de referéncia como indicador
adesao, no Brasil.

O Cuestionario para la Evaluacion de La Adhesion ao Tratamiento
Antiretroviral (CEAT-VIH) (Anexo E), versdao em portugués e validado por Remor,
Milner-Moskovics e Preussler (2007), foi utilizado para avaliagdo de adeséo por
autorrelato no tempo inicial e apés a intervencéao (tempo final).

O CEAT-HIV possui 20 perguntas e engloba os principais fatores que podem
modular o comportamento de adesdo. A pontuagao total &€ obtida pela soma de
todos os itens (valor minimo possivel 17, valor maximo possivel 89), sendo que,
quanto maior for a pontuagdo, maior sera o grau de adesdo ao tratamento. O grau
de adeséao foi classificado em trés grupos: adesao baixa/insuficiente (escore bruto
<74; percentil<49), adesao boa/adequada (escore bruto entre 75 e 79; percentil 50-
85) ou estrita (escore bruto=80; percentil285) (REMOR; MILNER-MOSKOVICS;
PREUSSLER, 2007).

4.9.4 Conhecimento adquirido

O conhecimento adquirido, sobre a doenca e sobre a farmacoterapia, foi
avaliado, utilizando-se a observacao direta intensiva, que permite examinar os fatos
ou fendbmenos por meio de contato direto com a realidade, de forma assistematica
(MARCONI; LAKATOS, 2006). Os pacientes foram questionados sobre o
conhecimento da doenga (diferencas entre HIV e aids e sobre doengas oportunistas)
e sobre a farmacoterapia (quais medicamentos utilizavam, de que forma faziam uso
[posologia], efeitos adversos e adesao). Para a analise e interpretacdo dos dados,
foi utilizada a técnica de analise do discurso, consituida de pré-analise, exploracao e
tratamento dos resultados (BARDIN, 1977). Inicialmente, uma leitura flutuante das
entrevistas foi realizada, até que respostas semelhantes se fossem formando em
categorias, para analise. As observagdes foram registradas e os conhecimentos
prévios e adquiridos foram categorizados em pouco, mediano e muito.
Posteriormente, foram verificados aqueles que mantiveram ou melhoraram o
conhecimento sobre a doenca e a farmacoterapia, sendo o desfecho pretendido o
alcance de muito conhecimento, considerado suficiente para uma adequada

recuperacao ou manutengao da saude.
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4.9.5 Qualidade de vida

Dois instrumentos, para avaliar-se a qualidade de vida, foram utilizados, um
geral e um especifico. Os escores das dimensdes de qualidade de vida de ambos
foram analisados no inicio e no final da intervencdo farmacéutica e serviram, para
subsidiar as intervencdes realizadas; e, quando comparados os escores no periodo
inicial e final, avaliar o impacto das mesmas na qualidade de vida dos usuarios de
TARV.

Para a avaliagdo da qualidade de vida geral, foi utilizado o instrumento SF-
36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey) (Anexo F),
validado, no Brasil, por Ciconelli et al. (1999). Ele avalia oito dominios: capacidade
funcional (10 itens); aspectos fisicos (sete itens); sociais (dois itens); emocionais
(cinco itens); dor (dois itens); estado geral de saude (cinco itens); vitalidade (quatro
itens); e saude mental (um item). Nesse questionario, o individuo é levado a refletir
sobre a sua qualidade de vida, nas ultimas quatro semanas (CICONELLI et al.1999).

A qualidade de vida especifica foi avaliada, utilizando-se o instrumento
HIV/AIDS — Quality of Life (HAT-Qol), validado por De Soarez et al. (2009). O HAT-
QoL foi construido totalmente, a partir de sugestdes de pessoas vivendo com
HIV/AIDS. Ele avalia 34 itens, divididos em nove dominios: fungéo geral (seis itens);
satisfacdo com a vida (quatro itens); preocupagbes com a saude (quatro itens);
preocupagdes financeiras (trés itens); preocupag¢des com a medicagao (cinco itens);
aceitacao do HIV (dois itens); preocupag¢des com o sigilo (cinco itens); confianga no
profissional (médico, enfermeiro ou qualquer profissional de saude, que atenda o
paciente) (trés itens); e funcao sexual (dois itens). Para responder a cada questao, o
individuo é conduzido a pensar sobre sua qualidade de vida nas ultimas quatro
semanas (DE SOAREZ et al., 2009).

As correlagdes entre os escores determinados pelos instrumentos de
qualidade de vida geral (SF36) e qualidade de vida especifica (HAT-QoL) foram
categorizadas, usando-se a seguinte classificagcao: itens altamente correlacionados
(20,75), moderadamente correlacionados (0,51 a 0,75), pouco correlacionados (0,26
a 0,50) e minimamente correlacionados (< 0,25) (COLTON, 1974).

4.9.6 Econémico
Para a analise econOmica, foi formado um grupo-controle, que nao sofreu
intervengao farmacéutica. Foi realizada uma busca ativa por meio da revisdo de

prontuarios, com o objetivo de encontrar pacientes que seguissem os critérios para
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participacdo do estudo e que pudessem ser emparelhados com os pacientes do
grupo-intervencdo. Para o emparelhamento, foram considerados o género e os
valores iniciais de linfocitos CD4", com o objetivo de garantir a homogeneidade entre
os dois grupos. Inicialmente, foram emparelhados pelo género e, em seguida, o
emparelhado realizado pela contagem de CD4" foi-se dando pela maior proximidade
do numero de células, por exemplo, pareado CD4*= 9 células/mm® com CD4*= 2
células/mm?, pareado CD4"= 48 células/mm® com CD4*= 41 células/mm?; e assim
sucessivamente.

Os dados foram obtidos dos prontuarios dos pacientes portadores de HIV em
TARV, depositados no SAE; e os valores financeiros das consultas médicas, n&o
meédicas, farmacéuticas (para o grupo de intervengado), exames diagnosticos e
internacbes foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (DATASUS, 2013).

Nao foi possivel avaliar-se a comparacao de custos entre os medicamentos
por falta de dados, como medicamentos prescritos, via de administracdo, dose e
posologia, nos prontuarios.

A analise de custo-efetividade foi utilizada, para identificar qual a relagao
entre o que a intervencdo pode produzir e o maximo de efetividade com um dado
custo, com o intuito de fornecer a estimativa do custo extra necessario, para se
atingir a meta pretendida (BRASIL, 2009). Quando, apos a intervengao farmacéutica,
se obtiveram melhores resultados de efetividade e piores resultados de custo, foi
realizada a analise de custo-efetividade, para se calcular a razdo de custo
incremental (RCEi), calculada pela relagédo entre a diferenga de custos e a variagao
dos desfechos: (RCEi= custo A - custo B/ efetividade A - efetividade B, onde A é o
grupo de intervencéo e B o grupo de controle) (ROBINSON, 1993).

Os desfechos de efetividade considerados para o estudo foram os propostos:
carga viral < 50 cépias/mL; auséncia de coinfecgbes e aumento superior a 25% na
contagem de linfécitos T CD4" células/mm?®.

Para a analise de custo beneficio do seguimento farmacoterapéutico, foram
considerados os beneficios (R$) decorrentes da realizagdo do acompanhamento
farmacoterapéutico e os custos (R$) associados a ele, de acordo com a equacgao:
Beneficios (R$) / Custos (R$).
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4.9.7 Satisfacao

Foi aplicado, no final da intervencdo farmacéutica, um instrumento com a
finalidade de avaliar a satisfacdo dos usuarios de TARV, em relacdo ao servigo
farmacéutico prestado, sendo a satisfagcao considerada um desfecho humanistico da
intervengao. O instrumento pode ser util em estudos populacionais e ensaios
clinicos, a fim de medir a satisfagdo em um dado momento ou sua evolug&o ao longo
do tempo (CORRER et al., 2009).

O Questionario de Satisfagdo com os Servigos da Farmacia (QSSF) (Anexo
H), foi traduzido e validado do Pharmacy Services Questionnaire (PSQ) para o Brasil
por Correr et al. (2009) e apresenta aspectos de validade adequados para sua
utilizacao, dividido em dois dominios. O primeiro (exposigdo agradavel) formado por
oito itens (P1, P2, P3, P5, P6, P13, P14 e P16); e o segundo dominio (manejo da
terapia), formado por 12 itens (P4, P7, P8, P9, P10, P11, P12, P15, P17, P18, P19 e
P20). Cada pergunta é respondida numa escala de cinco pontos do tipo Likert, que
inclui as opgdes: excelente, muito bom, bom, regular e ruim.

O instrumento foi aplicado por um funcionario que nao estava diretamente
ligado ao servigo da farmacia. Também foi orientado em que, para as perguntas que

tinham como referéncia, o farmacéutico, ele deveria entender que era o pesquisador.
4.10 Identificagcao dos pacientes portadores de HIV com falha na TARV
Foram identificados, pela letra P (pacientes em TARV), seguida do numero

de ordem utilizada de classificagdo (ordem alfabética). E se, ao final o tratamento, se
tiver tornado efetivo, sera seguido por E; e, se ndo efetivo, por um NE.
4.11 Defini¢ao das variaveis

As variaveis independentes foram as intervengdes farmacéuticas e
socioecondmicas. E as dependentes: contagem de linfécitos T CD4"; carga viral;
qualidade de vida; adeséao (CEAT-HIV); conhecimento e tempo de retirada.

4.12 Analise Estatistica

Para a realizacdo da analise dos dados, varias técnicas estatisticas foram

utilizadas. O perfil dos pacientes portadores de HIV com falha na TARV foi descrito,
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por meio de estatisticas descritivas de dados, compostas por tabelas e gréficos,
utilizando medidas de tendéncia central e dispersao para as variaveis quantitativas.
Devido ao numero reduzido de observagdes, valor que se torna ainda menor,
ao se segmentarem os dados para comparagdes entre grupos, foram utilizadas as
estatisticas nao paramétricas (livres de distribuicdo) (THOMPSON; PARMER, 1994).
A partir de analises preliminares, foram realizadas analises exploratérias, grafico de
interacdo e comparagao de grupos por meio dos testes: Wilcoxon-Mann-Whitney,
Wilcoxon Pareado, Kruskal Wallis, McNemar, Fisher e Teste X (Qui-Quadrado) de
Pearson. A analise de correlagdes foi realizada pelo Coeficiente de Correlacdo de
Spearman e de Pearson. Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia

estatistico de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da amostra

Foram identificados 279 pacientes em TARV, ha seis meses ou mais. Desses,
207 apresentavam efetividade terapéutica. Observaram-se semelhangas nas
caracteristicas socio-demograficas entre os usuarios com falha na TARV e aqueles
com efetividade terapéutica, diferenciando-se apenas na regularidade da retirada de
medicamentos e, consequentemente, nos parametros clinicos. Observou-se
irregularidade na retirada de medicamentos em 62,7% dos pacientes e 25,8% deles
apresentaram falha terapéutica (Figura 3; Tabela 1).

Segundo os critérios, para a oferta do servico e critérios de inclusdo, 43
pacientes foram convidados, mas finalizaram o seguimento farmacoterapéutico 31
pacientes em TARV. Também se observaram semelhangcas nas caracteristicas
sécio-demograficas, entre o grupo que sofreu intervengdo e aqueles pacientes com
inefetividade, que néo tiveram seguimento farmacoterapéutico. As variaveis que
apresentaram diferenga significativa foram o tempo de exposi¢géo ao virus e a carga
viral; ou seja, o grupo que sofreu a intervencgao teve, como caracteristica, o fato de
ter conhecimento sobre a infecgdo, ha um tempo superior e numero de copias de
RNA viral superior aos que se recusaram a participar do estudo ou nao foram

contatados (Figura 3; Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes portadores de HIV com terapia antirretroviral,
Presidente Prudente/SP, 2011 (n=279).

Com efetividade terapéutica Sem efetividade terapéutica  Valor de p
(n=207) (n=72)
GENERO
Masculino 114 48
0,1144*
Feminino 93 24
IDADE
18-29 10 5
30-39 44 16
40-49 87 28
0,1633
50-59 46 16
60-69 16 5
70 ou mais 4 2
TEMPO DE RETIRADA
< 34 dias 98 6
<<<0,0001
> 34 dias 109 66
CARGA VIRAL (co6pias/mL)
<50 190 0
50 — 1000 10 11
<<<0,0001
1001 - 50000 4 17
> 5000 3 44
CD4" (células/mm®)
<200 18 21
200 - 350 43 23
<<<0,0001
351 -500 38 12
> 500 108 16

p<0,05 = valor de significancia estatistica - *Teste X° (Qui-Quadrado) de Pearson; Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
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428 pacientes cadastrados

v

319 pacientes em TARV

!

279 pacientes em TARV ha seis meses ou mais

3 207 com efetividade terapéutica

\ 4
72 pacientes com falha na TARV

v

65 pacientes atenderam aos critérios de inclusao

Excluidos:
»| Sete gestantes
Dois detentos

= 13 pacientes nao foram encontrados

v

Oferta da IF a 43 pacientes

»{ Cinco recusas

\ 4

38 pacientes
aceitaram a IF

Descontinuaram o SFT:

Um detento

Uma gravida

| Um néo foi mais encontrado

Uma apods 6bito do marido

Duas por dificuldade em vir aos encontros
Um o6bito

v

31 finalizaram a
Intervengédo Farmacéutica

Figura 3 — Fluxograma da selegcao da amostra dos pacientes portadores de HIV com

falha na TARV, para oferta da Intervengcdo Farmacéutica
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes portadores de HIV com falha na terapia

antirretroviral, atendidos no SAE de Presidente Prudente/SP em 2011.

Com Sem Valor de p
Intervencéo Intervencéo
(n=31) (n=34)

GENERO
Masculino 21 22
Feminino 10 12 0998
IDADE
18-30 3 3
31-40 6 9 "
41-50 15 15 05763
51-60 7 7
ESCOLARIDADE
Fundamental incompleto 10 6
Fundamental completo 6 15
Médio incompleto 7 11
Médio completo 5 2 0.0777
Superior incompleto 2 0
Superior completo 1 0
ESTADO CIVIL
Solteiro 12 13
Casado/amasiado 12 10
Viavo 3 3 0,1489
Separado/desquitado 4 2
Ignorado 0 6
ORIENTACAO SEXUAL
Heterossexual 26 29
Homossexual 3 4 0,7759
Bissexual 2 1
MODO DE TRANSMISSAO
Parceria sexual com bissexual 1 0
Parceria sexual com heterossexual — Unico parceiro 13 19
Parceria sexual com heterossexual — multiplos parceiros 5 5 04671
Parceria sexual com homossexual — multiplos parceiros 1 3 ’
Uso de drogas EV 7 3
N&o sabe 4 4
TEMPO DE EXPOSICAO AO HIV
<5 anos 3 5
5a9anos 7 17 .
10 a 19 anos 13 12 00018
20 anos ou mais 8 0
TEMPO DE RETIRADA
< 34 dias 4 3 .
> 34 dias 27 31 0.2796
CARGA VIRAL (coépias/mL)
<50 0 0
50 - 1000 8 10 -
1001 - 50000 6 3 0,0498
> 5000 17 21
CD4" (células/mm?®)
<200 9 7
200 — 350 13 14 \
351 -500 6 7 0,4641
> 500 3 6

p<0,05 = valor de significancia estatistica - Teste X* (Qui-Quadrado) de Pearson; *Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
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As medidas de tendéncia central e dispersao das caracteristicas do grupo de
intervencdo (Tabela 3) revelam a dificuldade de realizagdo da intervengao
farmacéutica de maneira uniforme, com grande variabilidade no periodo de IF, do
numero e duragao dos encontros. Durante a intervencao farmacéutica, foi observado
que as principais dificuldades apontadas pelos pacientes em TARV e que podiam
influenciar no cumprimento da TARV estavam relacionadas a falta de entendimento
da evolugdo natural da infecgdo e dos objetivos da terapia (18); eventos adversos
e/ou toxicidades (14); ao uso abusivo de alcool e/ou drogas recreacionais (11);
preconceito (10); depresséo e outros transtornos psiquiatricos (5); insatisfagdo com
atendimento dos profissionais de saude (3); crengas religiosas e sobrevalorizagao de
terapias alternativas (2).

Tabela 3 - Distribuicdo das caracteristicas do grupo de intervengdo (n=31)

expressado em medidas de tendéncia central e dispersao

Média DP Mediana Q1 Q3 Minimo Maximo
Idade 43,8 8,16 45 39 49 27 59
Tempo de infecgdo 13,70 7.22 12,0 8,5 19,0 3 28
(anos)
Tempo de 3,18 0,99 3,59 3,19 3,70 0,52 4,29
tratamento (anos)
Duragao das 416,67 68,51 4020 3700 4840 280 526
intervengdes (dias)
Numero de 9,06 1,87 9 8 10,5 6 12
encontros
Durac&o média dos 26,44 10,56 25 18 33 5 62

encontros (minutos)

DP — Desvio Padrao; Q1 — primeiro quartil; Q3 — terceiro quartil

Inicialmente, foi observada a presenca de comorbidades, relatadas em
prontuarios, sendo que cinco pacientes apresentavam-se com hepatite C; um com
hepatite C e hepatite B; um paciente com neurocisticercose; um com candidiase;
outro com ulcera gastrica e hérnia (ndo discriminado o local); um com tireoidite; um
com tendinite e sinusite; e outro com presencga de alergias. Durante o seguimento
farmacoterapéutico, conforme aumentava o numero de consultas médicas e
farmacéuticas, foram sendo observados e relatados nos prontuarios diversos outros
problemas de saude, alguns relacionados a sindrome de reconstituicdo imune:
complicagdes dermatoldgicas inespecificas (5), herpes simples (3) e elevagdes

transitorias das transaminases, provavelmente relacionada a hepatite C prévia.
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Outros, relacionados a reagbes adversas aos medicamentos: diarreia, enjéo e
vomito (6). Ainda, infec¢des oportunistas, sem identificacdo do agente causal, mas
que provocaram infecgbes das vias aéreas superiores (3) e, também, foi
diagnosticado problemas que podem, tanto estar relacionado com manifestagbes de
imunodeficiéncia, quanto a reagbes adversas aos medicamentos: cefaleia (5), dor

lombar (5), artralgias (3), mialgias (2), anemia (3) e trombocitopenia (2).

5.2 Problemas Relacionados aos Medicamentos

Foram realizadas 253 intervengdes, segundo as necessidades individuais de
cada paciente, sendo que, dessas, 161 foram intervencdes educativas sobre a
adesdo, o HIV/aids, doencas oportunistas, medicamentos utilizados e
automedicacao; oito intervencdes educativas sobre estilo de vida, dieta e atividade
fisica; oito intervencbes educativas sobre o uso de drogas licita e ilicita; e seis
intervengdes educativas sobre orientagdo sexual. Ainda 65 intervencgdes
relacionadas com a gestdo da terapia medicamentosa e cinco pacientes foram
encaminhados a outros profissionais de saude da equipe (psicologo, enfermeiros e
assistente social).

Outras 11 intervengdes foram realizadas diretamente com os médicos, sobre
os potenciais riscos de interacbes medicamentosas e de provaveis reagoes
adversas.

Eram utilizados sete diferentes esquemas terapéuticos antes da intervencéao
e, ao final, nove esquemas eram utilizados, evidenciando a necessidade de
adequacdes terapéuticas. Houve uma redugao do uso do esquema contendo inibidor
da transcriptase reversa nao nucleosideo (ITRNN) e aumento no uso de esquema
utilizando inibidor de protease (IP). Outros esquemas de resgate, utilizando um
inibidor de integrase (Il) e inibidor de fusdo (IF) foram incorporados (Apéndice I). O
numero meédio de medicamentos utilizados, antes da IF, era de 5,6 (3 — 11); e, apds,
com a introdugao dos esquemas de resgate, passou para 6,25 (3 — 16).

Antes da intervencdo farmacéutica, 17 pacientes utilizavam esquema de
resgate, sendo que dois ja faziam uso do segundo esquema e ambos necessitaram
de um terceiro esquema e se tornaram efetivos ao final da intervencdo. Ao todo
foram sete novas composicdes de esquemas utilizados apds a intervengao

farmacéutica. Dessas, cinco se tornaram efetivas (Apéndice ).
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A automedicagao foi uma pratica frequentemente observada (25 usuarios),
principalmente para cefaleia, por julgarem um problema menor.

Apesar de terem sido observadas a possibilidade de sete interacdes
medicamentosas sérias, 326 interagbes significativas e 71 interacbes menores
(MEDSCAPE, [2013]), apenas uma demonstrou promover resultados negativos a
medicacado e, apesar das intervengdes realizadas com o usuario e o médico, a
mesma nao foi resolvida (Tabela 4).

As IF foram efetivas, para identificar, propor estratégias e resolver problemas
relacionados a medicagao. A maioria estava relacionada a problemas de adesao e
adequacao posologia (Tabela 4). Consequentemente, os resultados negativos, na
sua maioria, eram de inefetividade terapéutica (Tabela 5).

Tabela 4 - Frequéncia dos Problemas Relacionados aos Medicamentos na

populagao estudada e resolvidos ao final da intervencao farmacéutica

0

Problemas Relacionados ao Medicamento Identificados Resolvidos Res/;Ic:ﬁ;éo Valor p
Administrac&o errada do medicamento 9 7 77,8% 0,0156
Conservagao inadequada do medicamento 3 3 100,0% 0,2500
Dose, esquema terapéutico e/ou duragéo nao adequada 21 17 81,0% <0,0001
Nao adesao 25 10 40,0% 0,0020
Interagdes 1 0 0,0% -
Outros problemas de saude que afetam o tratamento 11 1 9,1% 1,0000
Probabilidade de efeitos adversos 13 9 69,2%  0,0039
Total 83 47 56,6% -

p<0,05= valor de significancia estatistica - Teste McNemar

Tabela 5 — Classificagdo e frequéncia da presenga de resultados negativos a

medicagao, segundo método DADER, na populagao estudada

Resultado Negativo da Medicagéo Encontrados Resolvidos %de  Valorde
Resolugao p

NECESSIDADE

Problema de Saude néo tratado 4 4 100,0% 0,1250
Efeito de medicamento n&o necessario 3 3 100,0% 0,2500
EFETIVIDADE

Inefetividade ndo quantitativa 3 1 33,3% 1,0000
Inefetividade quantitativa 28 17 60,7% <0,0001
SEGURANCA

Inseguranca nao quantitativa 5 3 60,0% 0,2500
Inseguranca quantitativa 0 0 - -
Total 48 29 60,4% -

p<0,05= valor de significancia estatistica - Teste McNemar
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O impacto da intervencido farmacéutica promoveu melhorias nos parametros

clinicos e de adeséao (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlagdo entre os problemas relacionados aos medicamentos
resolvidos e a melhora da adeséao, tempo de retirada, qualidade de vida,

carga viral e contagem de CD4", ap6s a intervengdo farmacéutica

Melhora
Problema R.elacionados aos Resolvidos Adesao TR cv cbD4’

Medicamentos (valor p) (valorp) (valorp) (valor p)
Administracédo errada do medicamento 7 4 4 4 3
(0,1336)  (0,1336)  (0,1336) (0,2482)

Conservagao inadequada do medicamento 3 2 1 2 2
(0,4795)  (1,0000)  (0,4795) (0,4795)

Dose, esquema terapéutico e/ou duragéo 17 7 8 7 10
nao adequada (0,0233) (0,0133) (0,0233) (0,0044)
N&o adeséo 10 10 2 6 6
(0,0044)  (0,4795)  (0,0412) (0,0412)

Interagdes 0 - - - -
Outros problemas de saude que afetam o 1 1 1 1
tratamento (1,0000) " (1,0000) (1,0000)
Probabilidade de efeitos adversos 9 2 2 2 3

(0,4795)  (0,4795)  (0,4795) (0,2482)

TR — Tempo de retirada em dias; CV — Carga Viral; p<0,05= valor de significancia estatistica - Teste McNemar

5.3 Impacto da Intervengao Farmacéutica

5.3.1 Adesao e Parametros Clinicos

Antes da IF, 27 pacientes retiravam, irregularmente, os medicamentos na
farmacia e, apds a intervencgao, seis pacientes comegaram a retirar, regularmente,
os medicamentos. Outros quatro pacientes, que ja retiravam os medicamentos
regularmente, antes da IF, mantiveram a regularidade nessa retirada, apds a
intervencao (p=0,0313 — Teste de McNemar) (Apéndice J).

Quanto a adesao, 25 pacientes em TARV, considerados de baixa/insuficiente
adesdo na avaliagao inicial, trés passaram a ter boa/adequada adesido e sete
adesédo estrita. Ainda dois usuarios de TARV, que tinham boa/adequada adesao,
passaram a uma adesdo estrita (Apéndice J). Quando juntados os grupos de
boa/adequada adesdo com o grupo de adesao estrita e os confrontamos com o
grupo de baixa/insuficiente adesao, obteve-se uma melhora significativa na adeséao
(p=0,0020 — Teste de McNemar).

Quanto a carga viral, 18 pacientes em TARV tornaram-se efetivos, sendo que,

em 10 deles, a carga viral se tornou indetectavel; e oito reduziram mais de 0,5 log da
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carga viral (Apéndice C), com uma proporcao significativa (p=0,0020 — Teste de
McNemar). Apds a intervengdo aqueles que melhoraram a adesédo (Apéndice J)
também obtiveram uma melhora significativa na efetividade terapéutica (p=0,0412 —
Teste de McNemar).

Segundo o parametro, contagem de CD4", 15 pacientes melhoraram o seu
estado imunologico (p=0,002 — Teste de McNemar), com um aumento superior a
25% na contagem de CD4" (Apéndice J), e, destes, dez, a TARV foi considerada
efetiva.

A variavel carga viral e CD4" apresentaram uma correlagdo inversa
significante. O sentido inverso, entre as correlagdes, confirma que, quanto maior o
numero de copias de RNA viral, menor é o nimero de células CD4*. O mesmo foi
observado em relagéo ao tempo de retirada do medicamento na farmacia e CD4". A
regularidade na retirada de medicamentos esta relacionada com o aumento no
numero de células CD4". E, quanto maior o numero de encontros, menor a sua
duracdo. No entanto ndo houve correlacdo entre o numero de encontros e a

efetividade terapéutica (Tabela 7).

Tabela 7 — Correlacbes de Spearman entre os parametros clinicos, adesdo, numero

e duracao dos encontros e unidades de medicamentos utilizados (n=31)

Unidades de Tempo de Numero de Duragido do

. +
Carga Viral CD4 CEAT-HIV Medicamentos Retirada Encontros Encontro

Carga Viral 1

CD4" -0,36° 1

CEAT-HIV -0,19 0,11 1

Unidades de

Medicamento

s -0,33 0,21 -0,10 1

Tempo de

Retirada 0,22 -0,39° -0,13 -0,10 1

Numero de

Encontros -0,06 0,19 -0,03 0,04 -0,17 1
Duragao do

Encontro 0,13 -0,32 0,14 0,16 0,18 -0,56° 1

CD47= Linféfitos T CD4"; CEAT-HIV= ades3o por autorrelato; ® p<0,05; ® p<0,01

5.3.2 Conhecimento Adquirido

Apo6s a IF, os pacientes melhoraram seus conhecimentos sobre a doencga e,
de maneira significativa, sobre a farmacoterapia (Tabela 8). Nao houve qualquer
piora nos niveis de conhecimento e, comparando-os com a adesao e parametros

clinicos, nao foi evidenciada uma correlagéo significativa. No entanto, observa-se
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que o conhecimento melhorou a adesao, reduziu a carga viral e aumentou a

contagem de CD4" (Figura 4).

Tabela 8 — Impacto da intervencao farmacéutica sobre o conhecimento da doenca e

da farmacoterapia (n=31)

Antes da IF Depois da IF Valor de p
Conhecimento sobre a doenga
Pouco ou mediano 25 11
0,3323
Muito 6 20
Conhecimento sobre a farmacoterapia
Pouco ou mediano 27 19
0,0133
Muito 4 12

IF — Intervengédo Farmacéutica; p<0,05= valor de significancia estatistica - Teste McNemar
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Figura 4 — Correlagdo do conhecimento adquirido sobre a doenga e farmacoterapia e

a adesao e parametros clinicos apos a intervencao farmacéutica

5.3.3 Qualidade de Vida

Houve diferenga significativa na qualidade de vida geral (SF36), apds a

intervencao farmacéutica, com excegao das dimensdes saude mental e estado geral
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da saude (Tabela 9). No entanto observou-se uma correlagéo positiva e significativa
entre o estado geral de saude, aspectos sociais, aspectos emocionais e a adesao a
TARV (Tabela 10).

Tabela 9 — Média, desvio-padrdao, mediana, minimo e maximo das dimensodes
avaliadas pelo instrumento de qualidade de vida SF36, antes e depois
das intervengdes farmacéuticas (n=31)

Antes da IF Apés alF

DIMENSAO Média DP Med. Min. Max. Média DP Med. Min. Max. Valorp

Capacidade ;554 2898 850 100 1000 8177 2475 950 350 100,0 0,007
Funcional

’;fsﬁ’fgfs 37,90 70,71 25,0 0,0 1000 57,25 53,03 750 0,0 100,0 0,0247
Dor 5225 4242 520 00 1000 64732 6222 620 12,0 1000 0,0271
Estado Geral 5559 2616 600 100 1000 5306 353 520 170 850 0,6814
de Saude

Vitalidade 5274 3535 600 00 100,0 6451 2474 650 10,0 100,0 0,0308
éizfa‘fto 62,09 3535 62,5 00 1000 7459 2651 87,5 125 100,0 0,0185
Aspecto 37,63 47,16 33,3 00 100,0 59,13 70,71 100,0 0,0 100,0 0,0300
Emocional

fﬂaeﬁael 5548 2262 56 00 1000 6221 1414 640 40 966 0,1519

IF = Intervengdo Farmacéutica; DP= desvio padrdo; Med. = mediana; Min.= minimo; Max.= maximo; p<0,05= valor de

significancia estatistica - Teste de Wilcoxon Pareado

Tabela 10 - Correlagdes de Spearman entre as dimensdes de qualidade de vida
(SF36) e os parametros clinicos, adesdo, numero e duragdo dos
encontros e unidades de medicamentos utilizados apds a intervengao

farmacéutica (n=31)

Qualidade de Vida Geral (SF36)

CF AF D EGS v AS AE SM
Carga Viral -0,08 0,14 0,09 -0,19 -0,04 -0,18 0,31 -0,01
CD4" 0,05 0,14 0,05 -0,07 -0,12 -0,09 0,27 -0,08
CEAT-HIV -0,15 0,16 0,23 0,367 0,10 0,49° 0,47° 0,18
Unidades de
Medicamentos 0,09 -0,01 0,24 -0,00 0,09 -0,01 -0,12 0,16
Tempo de
Retirada -0,05 0,24 0,04 -0,33 0,10 0,21 0,17 -0,14
Ndmero de
Encontros 0,10 0,11 -0,05 0,17 0,22 -0,09 0,15 -0,02
Duragao do
Encontro 0,13 0,04 0,23 0,03 -0,03 0,20 0,35° -0,00

CF= capacidade funcional; AF = aspectos fisicos; D = dor; EGS = estado geral da saude; V = vitalidade; AS = aspectos sociais;
AE = aspectos emocionais; SM = saide mental; CD4" = Linfécitos T CD4"; CEAT-HIV = ades&o por autorrelato;” p<0,05;b
<0,01; ° p=0,05
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Quando a qualidade de vida foi avaliada segundo os parametros de um
instrumento especifico para pacientes com HIV/aids (HAT-QolL), também se
observou uma diferenga significativa com a preocupagédo financeira e com a
medicacdo. Houve um aumento, muito proximo da significancia estatistica, da
satisfacdo com a vida e diminui¢cao da preocupagéo com o sigilo da doenga, apos IF.
No entanto ndo houve diferenga na dimensao preocupagdo com a saude, o que
pode ser explicado pelo maior conhecimento do estado de saude e a sua

farmacoterapia (Tabela 11).

Tabela 11 — Média, desvio padrao, mediana, minimo e maximo das dimensbes
avaliadas pelo instrumento de qualidade de vida HAT-QoL, antes e

depois da intervengao farmacéutica (n=31)

Antes da IF Apo6s IF
Dimensao Média DP  Med Min. Max Média DP  Med. Min. Max. Valorp
Funcao Geral 52,54 3829 458 0,0 100,0 61,13 2945 66,6 830 100,0 0,0870

Satisfacdo com a
Vida
Preocupagao com
a Saude
Preocupacéao
Financeira

Preocupagao com  ga44 353 750 50 1000 7879 31,81 850 30,00 1000 0,0298
Medicacao

Aceitaggo do HIV 5322 26,51 50,0 0,0 100,0 59,67 26,51 62,5 0,00 100,0 0,2323
Preocupagéo com
Sigilo
Confianga no 88,43 2356 1000 33,3 1000 91,92 0,0 1000 41,60 100,0 0,4421
profissional

Funcdo Sexual 61,29 44,19 62,5 00 100,0 66,93 70,71 75,0 0,00 100,0 0,3178

60,47 35,35 68,7 0,0 100,0 6571 1767 68,7 6,25 100,0 0,0538
54,42 8,84 62,5 0,0 100,0 54,83 8,83 56,2 6,20 100,0 0,9090

30,09 23,56 250 0,0 100,0 49,19 41,24 50,0 0,00 100,0 0,0118

43,98 60,10 40,0 0,0 100,0 54,48 28,28 50,0 0,00 100,0 0,0534

IF= Intervengdo Farmacéutica; DP= desvio padrdo; Med.= mediana; Min.= minimo; Max.= maximo; p<0,05= valor de
significancia estatistica - Teste de Wilcoxon Pareado

Porque os pacientes que tiveram mais encontros com o farmacéutico durante
o seguimento farmacoterapéutico foram o0s que mais se preocuparam com a
medicacdo, a medida que melhorava a adesdo, essa preocupacido aumentava
significativamente. No entanto, quanto mais complexa era a farmacoterapia
(unidades de medicamentos), menor era a preocupagao com o seu sigilo. Por outro
lado, a medida que aumentava a confianca no profissional, aumentava a
irregularidade na retirada de medicamentos e, a diminuigdo na contagem de CD4"
aumentava a aceitacao do HIV (Tabela 12).
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Tabela 12 - Correlacdo de Spearman entre as dimensbes de qualidade de vida
especifica (HAT-QoL) e os parametros clinicos, adesdo, numero e

duragao dos encontros e unidades de medicamentos utilizados (n=31)

Qualidade de Vida Especifica (HAT-QoL)

FUNGER  SAvVI PRESA PREFI PREME ACEHIV PRESI CONPR FUSEX

Carga Viral 0,03 -0,05 -0,12 -0,03 0,00 0,18 0,46" 0,10 0,15
CD4" 0,18 -0,02 0,15 -0,07 0,02 -0,50° 0,01 -0,13 -0,08
CEAT-HIV 0,34° 0,29 0,14 0,21 0,56" -0,13 0,02 -0,11 0,12
Unidades de

Medicamentos 0,17 -0,01 0,02 0,19 -0,16 -0,05 -0,37° -0,18 0,02
Tempo de

Retirada -0,33 -0,06 -0,27 -0,04 -0,17 0,48° -0,03 0,36° 0,09
NUumero de

Encontros 0,15 0,17 0,06 -0,31 0,23 -0,31 0,15 -0,25 -0,24
Duragao do

Encontro 0,12 0,09 0,01 0,49" 0,10 0,42° 0,06 0,04 0,29

FUNGER= fungéo geral; SAVI= satisfagdo com a vida; PRESA= preocupagédo com a saude; PREFI= preocupacéo financeira;
PREME= preocupagédo com a medicacdo; ACEHIV=aceitagdo do HIV; PRESI= preocupagéo financeira, CONPR= confian¢a no
profissional; FUSEX= fungéo sexual; CD4"= Linfécitos T CD4*; CEAT-HIV= ades&o por autorrelato; * p<0,05; ® p<0,01; © p=0,05

Houve correlagbes moderadas e estatisticamente significativas entre as
dimensbes capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral da saude e
vitalidade do instrumento de qualidade de vida geral (SF-36), com a dimensao
funcdo geral do instrumento de qualidade de vida especifica (HAT-QoL). Quanto
maior a satisfagdo com a vida (HAT-QoL), melhor o aspecto fisico e o estado geral
da saude (SF36), este, que se correlaciona, positiva e de forma significativa, com a
preocupacao financeira (Tabela 13).

Tabela 13- Correlagbes de Pearson entre os escores da qualidade de vida geral
(SF36) e da qualidade de vida especifica (HAT-QoL)

Qualidade de Vida Especifica (HAT-QoL)
SF36 FUNGER  SAVI PRESA PREFI PREME ACEHIV PRESI CONPR FUSEX

CF 0,57° 0,24 -0,06 0,14 0,27 0,22 0,17 0,07 0,16
AF 0,51° 0,42° -0,07 0,12 0,13 0,01 -0,30 -0,31 -0,11
D 0,13 -0,06 0,05 0,20 -0,25 0,06 0,06 0,25 0,07
EGS 0,59° 0,35° 0,25 0,51° 0,24 -0,16 -0,18 0,11 0,08
v 0,50° 0,31 -0,03 0,13 0,16 0,05 -0,16 -0,00 -0,08
AS 0,34 0,28 0,24 0,05 0,14 -0,03 -0,26 -0,10 0,14
AE 0,33 0,29 0,16 0,16 0,18 0,30 -0,02 -0,14 0,17
SM 0,35° 0,25 -0,10 -0,18 0,15 0,28 0,35 -0,20 0,10°

Altamente correlacionados: = 0,75; moderadamente correlacionados: 0,51 a 0,75; pouco correlacionados: 0,26 a 0,50;
minimamente correlacionados: < 0,25; FUNGER= fungdo geral; SAVI= satisfacdo com a vida; PRESA= preocupagdo com a
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saude; PREFI= preocupagdo financeira;, PREME= preocupagdo com a medicagdo; ACEHIV=aceitagdo do HIV; PRESI=
preocupacao financeira, CONPR= confianga no profissional; FUSEX= fungéo sexual; ® p<0,05; e p<0,01; ° p=0,05

5.4 Aspectos Econémicos

Para a avaliagdo econémica, o grupo de intervengdo foi comparado a um
grupo-controle, ambos com n=31, emparelhados de acordo com género e a
contagem inicial de linfécitos CD4", seguindo os critérios de emparelhamento do
estudo. Os desfechos de efetividade, considerados para o estudo, foram os
propostos: carga viral < 50 copias/mL, auséncia de coinfecgbes e aumento superior
a 25% na contagem de linfocitos T CD4". No periodo de estudo, o grupo intervengéo
apresentou melhores resultados estatisticamente significativos para o desfecho

carga viral < 50 cépias/mL, quando comparado ao grupo controle (Tabela 14).

Tabela 14 - Carga viral, coinfecgdo e CD4" ao final do seguimento
farmacoterapéutico para os grupos-controle e intervengdo, ambos com

n=31 pacientes portadores de HIV

Grupo-Controle® Grupo-Intervengio® Valor de p
Carga viral <50 copias/mL 2(6,45) 10 (32,25) 0,0216
Auséncia de coinfecgao 19 (61,2) 25 (80,6) 0,1609
Aumento = 25% de CD4" 10(32,26%) 15(48,39) 0,3004

p<0,05= valor de significancia estatistica - Teste exato de Fisher; a=Valores expressos em n (%).

Os custos totais com consultas médicas, ndo médicas, exames diagnosticos e
consultas farmacéuticas, durante as intervengdes farmacéuticas dos 31 pacientes,
foram de R$ 7.992,05. Considerando-se o periodo médio, em dias, das
intervengdes, em 412,26 dias, o custo diario foi de R$ 19,38/dia. Os custos totais do
grupo-controle, num periodo semelhante apdés emparelhamento dos grupos, foram
de R$ 5.587,64, ou seja, R$ 13,55/dia (Tabela 15, Tabela 16).
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Tabela 15 - Distribuicdo do custo total (em Reais) com consultas médicas, néo

meédicas, farmacéuticas, exames diagndsticos e internagbes dos

usuarios de TARV, durante a intervengcdo farmacéutica e grupo-

controle

Grupo-Controle

Grupo-Intervencgao

Consulta médica 1.240,00 1.760,00
Consulta com outros profissionais ndo médicos 825,10 1.026,90
Consulta farmacéutica 0,00 1.770,30
Exames diagnésticos 2.842,49 3.434,85
Internagdes 680,05 0,00
Total 5.587,64 7.992,05

O custo com consultas médicas, no grupo-intervencéo, foi significativamente
maior, quando comparado ao controle; e também o custo com consultas nao
médicas e exames laboratoriais foi maior no grupo em que houve seguimento

farmacoterapéutico (Tabela 16).

Tabela 16 - Distribuicdo dos custos diarios (em Reais) expressados em medidas de
tendéncia central e dispersdao durante a intervengao farmacéutica e

grupo controle, ambos com n=31 pacientes com HIV

Grupo-Controle Grupo-Intervencao

Custo Total Média (tDP) Med. Custo Total Média (+tDP) Med. Valorp
Consulta Medica 3,00 0,10 (+0,05) 0,10 427  0,14(x0,05) 0,15 0,0011
Consulta ndo
meédica 2,00 0,06 (+0,03) 0,06 2,49  0,08(x0,03) 0,08 00774
Consulta
farmacéutica 0,00 0,00 (x0,00) 429  0,14(20,03) 0,14 0,0000
Exames
diagnosticos 6,89 0,22 (+0,13) 0,20 8,33  0,27(x0,15) 0,24 0,1102
Internacoes 1,65 0,05(+0,17) 0,00 0,00 0,00 (x) 0.00 00000
Total 13,55 - - 19,38 - -

DP — Desvio Padrédo; Med.= mediana; p<0,05= valor de significancia estatistica ~Wilcoxon-Pareado

O grupo intervengao apresentou custos menores para internagdes. Para esse
desfecho, portanto, a realizagdo do seguimento farmacoterapéutico é dominante
(mais barato e mais efetivo). O grupo-controle gastou R$ 1,65 a mais, por dia.
Portanto, pode-se concluir que, no grupo-intervencgdo, haveria uma economia de R$
602,25, no periodo de um ano (365 dias) para 31 pacientes, ou seja, uma economia
de R$ 19,43 por paciente, por ano.

As consultas (médicas, ndo médicas e farmacéuticas) e exames geraram

maiores custos, quando comparados ao grupo-controle, apesar dos melhores
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resultados de efetividade, necessitando de uma anadlise incremental de custo-
efetividade, para verificar o valor que deve ser investido, a fim de se ter um desfecho
positivo.

Para se obter um desfecho adicional de carga viral < 50 cépias/mL, seria
necessario um gasto adicional a ser investido com consultas e exames, excluindo-se
as internacgdes, de R$ 0,93 por dia, o que corresponde a um investimento de R$
339,45 por ano. Ou seja, para os oito pacientes adicionais, seria necessario um
investimento de R$ 2.715,60 por ano. Um gasto de R$ 1,23 por dia para cada
paciente adicional com auséncia de coinfecgéo seria necessario, ou de R$ 2.693,70
por ano para seis pacientes adicionais e R$ 2.701,00 para se obter cinco desfechos
adicionais de aumento do CD4" superior a 25% (Quadro 3).

Quadro 3- Calculo do valor a ser investido com consultas e exames, excluindo-se as
internagdes, para a obtengdo do desfecho carga viral < 50 copias/mL,
auséncia de coinfeccdo e CD4" = 500 células/mm?®, entre os grupos-

controle e intervengao

Desfecho Célculo da Razdo Custo-Incremental (RCEi): Custo A - Custo B / Efetividade A -

Efetividade B, considerando-se os 31 pacientes de cada grupo

Carga viral RCEi= 19,32-11,90 / 10-2 = R$ 0,93, por dia, para cada paciente adicional, com

<50 copias/mL carga viral <50 cépias/ mL

Auséncia de RCEi: 19,32-11,90 / 25-19 = R$ 1,23, por dia, para cada paciente adicional, com

coinfeccao A . ~
auséncia de coinfecgdo

Aumento > RCEi: 19,32-11,90 / 15-10 = R$ 1,48, por dia, para cada paciente adicional, com
25% de CD4"

aumento superior a 25% na contagem de CD4"

Custo A= custo total, por dia, do grupo-intervengdo, em Reais; Custo B= custo total, por dia, do grupo-controle, em Reais;
Efetividade A= numero de pacientes com carga viral <50 cépias/ mL no grupo-intervencao; Efetividade B= numero de pacientes

com carga viral <50 copias/ mL no grupo-controle

Uma analise incremental de custo-efetividade, com o custo total,
considerando-se as consultas, exames e internagdes, permite observar-se que seria
necessario um gasto adicional de R$ 2.102,40, para se obter oito desfechos
adicionais de carga viral < 50 copias/mL; de R$ 2.102,40, para se obter seis
desfechos adicionais de auséncia de coinfecgdo; e de R$ 2.098,75, para se obter
cinco desfechos adicionais de aumento superior a 25% de CD4" (Quadro 4).
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Quadro 4- Calculo do valor total a ser investido, para a obteng¢ao do desfecho carga
viral < 50 copias/mL, auséncia de coinfecgdo e CD4* = 500 células/mm?

entre os grupos-controle e intervengao

Desfecho Calculo da Razado Custo-Incremental (RCEi): Custo A - Custo B / Efetividade A -
Efetividade B, considerando-se os 31 pacientes de cada grupo
Carga viral RCEi= 19,32-13,55 / 10-2 = R$ 0,72, por dia, para cada paciente adicional, com

<50 copias/mL carga viral <50 cépias/ mL

Auséncia de RCEi: 19,32-13,55 / 25-19 = R$ 0,96, por dia, para cada paciente adicional, com

coinfeccao . . ~
auséncia de coinfecgao

Aumento > RCEi: 19,32-13,55 / 15-10 = R$ 1,15, por dia, para cada paciente adicional, com

) +
25% de CD4 aumento superior a 25% na contagem de CD4"

Custo A= custo total, por dia, do grupo-intervengdo em Reais; Custo B= custo total, por dia, do grupo-controle, em Reais;
Efetividade A= numero de pacientes com carga viral <50 cépias/ mL no grupo-intervengao; Efetividade B= numero de pacientes

com carga viral <50 cépias/ mL no grupo-controle

O modelo de arvore de decisao (Figura 5) foi utilizado, para realizar a analise
de custo-efetividade, relacionando o custo total gerado por cada grupo, e 0 numero
de desfechos de carga viral <50 copias/ mL, auséncia de coinfeccdo e aumento
superior a 25% de CD4". Célculo da Razdo Custo-Incremental para 31 pacientes:
19,32-13,55 / 6-1 = 1,15. Seria necessario um aumento de R$ 1,15, por dia, para
cada paciente ou de R$ 2.098,75 anuais para cinco pacientes adicionais, com carga
viral < 50 cépias/mL, auséncia de coinfecgcdo e aumento superior a 25% no numero
de células de CD4".
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Figura 5 - Arvore de decisdo para determinacdo do numero de pacientes que
apresentaram resposta: carga viral <50 copias/ mL, auséncia de
coinfecgdo e aumento superior a 25% na contagem de CD4" nos grupos
intervencao e controle.

CV= carga viral; n= nimero; %= porcentagem; s/coinf= auséncia de coinfecgéo; c/coinf= presenca de coinfec¢édo; A= nimero e
porcentagem de pacientes com aumento superior a 25% da contagem de CD4"; B= nimero e porcentagem de pacientes que
n&o obtiveram aumento superior a 25% da contagem de CD4".

Para a andlise de custo-beneficio do seguimento farmacoterapéutico, foi
utilizada a razdo entre os beneficios e custos, em Reais. Considerando-se os
resultados obtidos, o custo com os honorarios farmacéuticos foi de R$ 4,29, por dia,
para o0 grupo-intervengdo. Ja os beneficios associados ao seguimento
farmacoterapéutico podem ser calculados, diminuindo-se o valor gasto por dia pelo
grupo-controle pelo valor gasto, por dia, pelo grupo-intervengéo (sem se considerar o
gasto com o seguimento farmacoterapéutico). Obtém-se, entdo, o seguinte
resultado: 13,55 — 15,09 / 4,29= -0,36, o que significa que para cada R$1,00 gasto
com o seguimento farmacoterapéutico, houve um aumento, no gasto, de R$ 0,36

com consultas médicas, ndo médicas e exames laboratoriais.
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5.5 Satisfagao com a Intervengao Farmacéutica

ApOs a intervengao farmacéutica, os pacientes mostraram-se satisfeitos com
o servigco oferecido, pelo interesse demonstrado na melhoria da saude e resolugao

dos problemas com os medicamentos (Tabela 17).

Tabela 17 - Satisfacdo dos pacientes portadores de HIV com o servico apés a
Intervengc&o Farmacéutica, Presidente Prudente/SP, 2013 (n=31)

Como vocé classificaria: Excelente Muito Bom Regular Ruim S(Eor.e
bom Médio

A aparéncia profissional da farmacia? 22 6 3 0 0 4,32

A disponibilidade do farmacéutico em 26 5 0 0 0 451

responder suas perguntas?

A relagag profissional do farmacéutico 27 2 > 0 0 4.48

com vocé?

A habilidade do farmacéutico em avisa-lo

sobre problemas que vocé poderia ter 27 3 1 0 0 4,51

com seus medicamentos?

A prgntldao no atendimento da sua 26 3 5 0 0 448

receita?

(0] pr9f|§3|onal|smo dos funcionarios da 26 3 > 0 0 448

farmacia?

A qxphcagao do farmaceutlco sobre a 8 3 y 0 0 455

agao dos seus medicamentos?

(0] |pteresse do farmacéutico pela sua 29 2 0 0 0 461

saude?

A ajuda do farmacéutico no uso de seus 27 y 2 1 0 4.42

medicamentos?

O empenho do farmacéutico em resolver
0s problemas que vocé tem com seus 29 1 1 0 0 4,58
medicamentos?

A responsabilidade que o farmacéutico

27 3 1 0 0 4,51
assume com o seu tratamento?
As orientagdes do farmaqeutlco sobre 30 0 y 0 0 461
como tomar os seus medicamentos?
Os servigos da sua farmacia em geral? 24 6 1 0 0 4,42
As respostas do farmacéutico as suas 28 2 y 0 0 455
perguntas?
O empenho do farmageutlco em manter 29 y y 0 0 458
ou melhorar a sua saude?
A co'rtesflg e respeito ’dc'amonstrados pelos 8 > y 0 0 455
funcionarios da farmacia?
A pnvagdgde nas conversas com o seu 28 3 0 0 0 458
farmacéutico?
O empenho do farmacéutico para
assegurar que os seus medicamentos 29 1 1 0 0 4,58

fagam o efeito esperado?

A explicagdo do farmacéutico sobre os

possiveis efeitos adversos dos 24 5 1 0 0 4,35
medicamentos?

O tempo que o fflrmaceutlco oferece para 26 4 y 1 0 448
passar com vocé?

Média Geral do Score 4,51
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6 DISCUSSAO

Os pacientes portadores de HIV sofrem um sério impacto em sua vida, ndo
somente no momento do diagndstico, mas também com o uso da TARV. O
desconhecimento da doenca e dos medicamentos, os problemas relacionados aos
mesmos e o0s resultados negativos associados a medicagdo podem levar ao nao
cumprimento do tratamento.

Reduzir a carga viral plasmatica e os niveis de transmissao do HIV, restaurar
e conservar a funcdo imunolégica e evitar o aparecimento de enfermidades
relacionadas com o HIV e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida séo
objetivos da farmacoterapia (AMARILES MUNOZ et al., 2006; GESIDA, 2012). Para
tanto, fazem-se necessarias estratégias de intervencdo junto aos pacientes em
TARV.

Na tentativa de contribuir para a melhora do gerenciamento da terapia
medicamentosa, diversas intervengdes com pacientes tém sido realizadas pelas
equipes multiprofissionais. Estudos anteriores evidenciam a importancia da
intervengao farmacéutica e educativa para pessoas com doencas crénicas e tém
demonstrado mudancgas na adesédo a TARV (BRUIN et al., 2005; PARSONS et al.,
2005; CHIOU et al., 2006; FRICK et al., 2006; PEARSON et al., 2007). Porém ha a
necessidade de estudos de intervencdo com pacientes com falha na TARV,
adequados aos recursos disponiveis nos servicos de saude brasileiros, para se
avaliar o impacto na adesdo, nos paradmetros clinicos, na qualidade de vida e
econdmicos.

A principal causa de fracasso terapéutico € devida ao ndo cumprimento ou
adesao ao tratamento (HOGG et al., 2002). Esta diretamente correlacionada com o
aumento das internagdes hospitalares, a progressao da aids e da mortalidade; e,
devido ao elevado custo, a causa de aumento do gasto publico em saude
(AMARILES MUNOZ et al., 2006).

O indicador inicial, utilizado, para avaliar o cumprimento da farmacoterapia, foi
a retirada regular de medicamentos na farmacia, pois, no Brasil, todos os pacientes
sdo cadastrados nos servigos de referéncia e devem buscar, regularmente, sua
medicacdo (GOMES, 2008). Grossberg, Zhang e Gross (2004) e Farley, Permana e
Read (2005) demonstraram que os registros de dispensag¢ao da farmacia podem ser
um importante marcador de utilizacdo dos servicos de referéncia, como indicador

indireto, para identificar pacientes em risco de ndo-adesao.
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Observou-se uma irregularidade na retirada de medicamentos em pacientes
portadores de HIV em TARV, em Presidente Prudente, levemente superior ao
encontrado por Gomes (2008), 62,7% e 57,9% respectivamente. Porém o estudo de
Gomes (2008) pesquisou, apenas, pessoas em inicio de terapia ARV, ou seja,
virgens de tratamento.

Houve uma diferenga significativa na regularidade da retirada dos
medicamentos na farmacia, na carga viral e CD4", quando comparados os pacientes
que apresentaram inefetividade terapéutica com pacientes com carga viral
indetectavel ou que reduziram 0,5 logo da carga viral inicial (MURRAY et al., 1999).
Entretanto, deve-se considerar que a poténcia do esquema antirretroviral, a ma
absorcao ou eliminagédo acelerada, a transativagéo heterdloga, a resisténcia celular,
a resisténcia viral e os problemas associados ao laboratério sao fatores que levam a
carga viral detectavel (GRENNAN et al., 2012).

Foram identificados 72 (25,8%) pacientes em TARV, ha mais de seis meses,
com falha terapéutica, que atendiam aos critérios de inclusdo, pois, em muitos
pacientes, a supressao viral ndo é continua, com periodos de viremia, devido a
interrupcédo da farmacoterapia. Deve-se considerar que a resposta virolégica e
imunoldgica € melhor em individuos que nao tiveram experiéncia anterior com a
TARV (YAMASHITA et al., 2001). Este resultado corrobora com estudo de Yehia et
al. (2012), onde apenas 64% a 72% dos pacientes que receberam ARV tinha
suprimido a carga viral ao longo de um ano.

Neste estudo, foram realizadas intervengbes educativas e de gestdo da
terapia medicamentosa, individualizadas e atendendo as necessidades dos
pacientes portadores de HIV com falha na TARV, com o intuito de melhorar o
conhecimento sobre a doenca, o tratamento e, consequentemente, a adesao e
promogcao de resultados clinicos que pudessem trazer uma melhor qualidade de vida
aos pacientes.

Nao foram incluidos, no estudo, os pacientes menores de 18 anos e com mais
de sessenta anos, pois tém sido observadas, nestes, maiores taxas de mortalidade e
progressao da doenga (NGUYEN; HOLODNIY, 2008). Também fica dificil inferir se o
aumento da comorbidade reflete simplesmente ser mais velho ou se o risco de
comorbidade € maior por causa da redugdo da recuperagao imunoldgica, apesar do
controle do HIV em pessoas que estado infectadas em uma idade mais avangada
(HASSE et al., 2011).
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Foram excluidas as gestantes, porque o tratamento antirretroviral deve ser
adequado, para evitar a teratogenia e as alteragdes fisioldgicas, que podem afetar a
farmacocinética do medicamento durante a gestacdo (BRASIL, 2010b). Também
foram excluidos os detentos pela impossibilidade da realizagdo do seguimento
farmacoterapéutico.

Pode ter ocorrido um viés de selecao, por ser um estudo de conveniéncia e
apenas os pacientes encontrados no SAE foram incluidos no estudo, enquanto
aqueles que tinham abandonado o tratamento, e ndo mais apareceram para as
consultas médicas, ficaram de fora.

O contato para a realizagao da intervencgao foi realizado no SAE, nos dias de
consulta médica, ambiente que transmitia confianca e que garantia a
confidencialidade. No entanto nao foi possivel realizar a intervencdo farmacéutica
em todos os pacientes com falha na TARV. A dificuldade de vir aos encontros, fator
sécio-afetivo, preconceito e drogadi¢cado levam ao abandono da TARV e do servigo
de saude; e acdes para a retencdo de pacientes devem ser realizadas, o0 mesmo
observado por Geng et al. (2012).

Descontinuou o SFT um paciente que foi detido no sistema prisional, uma
paciente que ficou gravida e foi encaminhada para outro servigo de saude (Hospital
Estadual), que atende, exclusivamente, os portadores de HIV em periodo de
gestacédo e criangas. Um paciente n&o retornou, mais, ao SAE e, quando procurado,
nao foi encontrado. Uma paciente que, apés o O6bito do marido, desistiu,
voluntariamente, de participar do estudo. Duas pacientes referiram dificuldade em vir
aos encontros, pois tinham que cuidar de familiares. E um paciente foi a ébito, logo
no inicio do estudo.

O aspecto e teor qualitativo pode até ser contrastado com dados
quantitativos, mas, em sua esséncia, ndo se pode mensurar, desde que
pressuponha uma veia de subjetividade, de avaliagdo do humano, que envolve a
capacidade de interpretagdo consciente do contexto. Assim, foi observado que a
vida do paciente é transformada a partir do momento do diagnéstico e, inicialmente,
€ necessario criar-se um vinculo com o atendimento profissional; e a relacdo de
confianca deve ser construida. Para tanto, o apoio da equipe multiprofissional &
fundamental, a comegar do médico, o que, sem duvida, se pode constatar pelo
relato do paciente que procurou o servico de atencdo farmacéutica por

recomendacao daquele profissional.
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P11E - “Eu falei com o médico e ele falou que é bom falar com vocé e que vai

me ajudar, posso te chamar assim, de Luis?”

Evidente, neste relato, se observou que a forma e determinagdo de se
encarar o tratamento se firmaram imediatamente com vinculo de confiangca com o
meédico e que se estendeu para o atendimento farmacéutico.

Todavia, em outros casos, as narrativas demonstram que a forma de o
paciente encarar o tratamento nem sempre é qualificada como positiva. Percebe-se
que esse vinculo ainda é de desconfianca e fica evidente no primeiro elo da equipe
multiprofissional. Por varios aspectos, que vao desde a influéncia de informacgdes
exploradas e ou mal compreendidas pela midia, até o descontentamento e receio
com tudo que é estatal, governamental, isto se observa nas falas dos pacientes.

P2NE - “Eu n&o acredito, mais, em médico ndo, vocé néo viu aquela médica,

chefe do hospital, que matava as pessoas?”

P12E - “Achava que os remédios era pra matar quem tinha a doenca, que o
governo queria matar todo mundo”.

Uma comparagao entre o grupo que sofreu a intervengao farmacéutica e os
demais pacientes com falha na TARV permite observar-se que ha uma semelhanca
sécio-demografica entre eles e também observado em outros estudos (SEIDL et al.,
2007; SZWARCWALD et al., 2008; BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2011).

O seguimento farmacoterapéutico foi realizado em pacientes que tinham uma
mediana de 12 anos de conhecimento sobre a infeccdo, sendo o minimo de trés e
maximo de 28 anos. No entanto, a mediana do tempo de tratamento era de 3,59
anos, com minimo de 0,52 e maximo de 4,29 anos de tratamento. Esta diferenga
entre o tempo maximo de infecgdo e de anos de tratamento € devido ao fato de,
provavelmente, a implantacdo do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(Siclom) passar a ser mais acessivel aos usuarios das unidades dispensadoras de
medicamentos, somente a partir de 2005, com a melhoria tecnolégica e de
infraestrutura (pessoal, equipamentos e internet) (CRUZ et al, 2009) e
consequentemente, uma deficiéncia de informagdao sobre utilizagdo de
medicamentos por aqueles pacientes com maior tempo de exposi¢ao ao virus.

Entre aqueles com falha na TARV, as variaveis tempo de exposi¢cdo ao virus
e o numero de copias de RNA viral apresentaram diferenga significativa, ou seja, o
grupo que sofreu a intervencdo teve, como caracteristica, o fato de se terem
infectado, ha um tempo superior aos que se recusaram a participar do estudo ou néo

foram contatados e estes tinham um menor numero de cépias/mL de RNA viral.
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Isto difere da literatura, que afirma que a adesdo, em doencas crbnicas,
geralmente declina ao longo do tempo (FRANK, 2002). No entanto, a maioria dos
estudos, sobre a duragdo do tratamento, cobrem periodos de tempo mais longos,
como no caso da hipertensdo arterial, enquanto a disseminacdo da terapia
antirretroviral é relativamente recente (SILVA et al., 2009).

Os pacientes que ndo foram encontrados apresentaram um menor nimero de
copias/mL de RNA viral e a carga viral esta relacionada a resposta imunoldgica.
Consequentemente, no desenvolvimento da doencga, no entanto, nao foi observada
diferenca significativa na contagem de CD4", entre o grupo que participou do estudo
e 0s outros pacientes com falha na TARV. As maiores taxas de ades&o incluem
pacientes com menor contagem de CD4" basal (ORTEGO et al., 2012). Sendo as
mulheres mais aderentes a TARV, o maior numero de individuos do sexo masculino
pode estar relacionado a inefetividade por nao adesdo (MEHTA et al., 1997; OHMIT
et al., 1998; TEIXEIRA et al., 2000), o mesmo observado neste estudo. Por outro
lado, a retomada do tratamento é mais frequentes em homens, em pacientes com
idade avancada e em pacientes com contagem de CD4" < 200 células/mL (SAMJI et
al., 2014).

O modo de transmissdo mais frequente, observado, foi por meio de relacdes
heterossexuais, com parceiro unico, e entre as mulheres, no grupo estudado. No
Brasil, nas mulheres, 83,1% dos casos registrados em 2010 decorreram de relagbes
heterossexuais com pessoas infectadas pelo HIV (BRASIL, 2011d).

O relacionamento fixo e saudavel, bem como a convivéncia com os pares,
amigos e familiares promove uma melhora no modo de enfrentar a doenga e os
desafios impostos pela sociedade (LYON et al., 2003). Verificou-se que os lagos
afetivos, apoio de familiares, de amigos e interagao social foram determinantes para
a adesao e manutencdo do tratamento com resultado satisfatorio e que sao
percebidas nas narrativas abaixo:

P3E - “Eu casei, minha esposa também é portadora, vai fazer tratamento e

isso motivou a tomar.”

P24E - “Falo pro meu filho de 14 anos que sou igual ao homem bicentenario,

1,

vou viver muito tempo. ico imaginando a festa de casamento do meu filho,
os meus netos.” “Hoje vivo muito melhor, ndo me arrependo do passado, so
de adquirir o virus, mas hoje sou muito mais familia, vivo melhor.”

P28E - “Minha familia é a vontade de viver, vontade de suportar até o dia da

cura.” “Por mais que a pessoa se sinta mal, ndo tente fazer mal a ninguém, se
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vingar de ninguém por nenhum tipo de pensamento, a vida continua, s acaba

no fim.” “Depois que saio daqui, minha autoestima vai a 10, mas depois vem

um e fala, ai eu desanimo”.

O baixo nivel de escolaridade pode ter, como consequéncia, a reducdo na
produtividade e renda. Cuidados sdao necessarios, para que se possa maximizar a
utilidade da vida. E o tratamento aumenta a probabilidade de sobrevivéncia e a
produtividade de individuos infectados (BUDLENDER, 2011). Estudo realizado em
varios estados brasileiros encontraram uma associagao entre um nivel educacional
muito baixo, e ndo-adesao (NEMES; CARVALHO; SOUZA, 2004).

Ap0s a IF, os pacientes melhoraram os seus conhecimentos sobre a doencga e
a farmacoterapia por meio de intervengdes educativas, que tém demonstrado
principalmente se ha participacdo ativa na construgdo do conhecimento, maiores
habilidades, para lidar com a doenca (SARRA et al.,, 2013), permitindo que o
paciente assuma, num novo contexto, a construcdo da compreensiao sobre o seu
tratamento (COLOMBRINI et al.,, 2006; TAFUR VALDERRAMA, 2010) e,
consequentemente, melhorou a adesdo, reduziu a carga viral e aumentou a
contagem de CD4". Resultados semelhantes foram encontrados por Gao et al.
(2000) e Weiss et al. (2003).

O entendimento da doenca e da TARV é fundamental, para garantir o
cumprimento do tratamento. Portanto, faz-se necessario que os mesmos participem
da decisdo e compreendam a importancia de cumprir o tratamento (LOZANO;
DOMINGO, 2011).

Observa-se que, nos pacientes com falha na TARV, a intervengao
farmacéutica aumentou, de maneira significativa, a regularidade na retirada dos
medicamentos. Todavia a retirada destes ndo deve ser o principal indicador de nao
adesdo, pois € comum o compartihamento da farmacoterapia entre parceiros
soropositivos, que utilizam esquemas semelhantes. O uso de medicamentos
estocado no ambiente domiciliar, muitas vezes até do cOnjuge falecido, e os
pacientes internados utilizam medicamentos que sdao encaminhados, diretamente,
para a farmacia hospitalar, sem discriminar qual sera o usuario.

O que se observa € que ha relacido de dependéncia de retirada do ARV na
farmacia, antes e apds a intervengdo farmacéutica, contribuindo, dessa maneira,
para a obtengdo da redugdo da carga viral. O cumprimento do tratamento esta
claramente associado ao éxito terapéutico. A relagao entre a dose tomada e a dose

prescrita, superior a 95%, promove, em 78% dos usuarios, uma carga viral
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indetectavel (< 400 copias), apés 6 meses de uso (AMARILES MUNOZ et al., 2006;
GALLANT, 2007).

Uma baixa adesdo foi encontrada entre os pacientes com falha na TARV,
apenas 20,6% possuiam adesao boa/adequada ou adesdo estrita avaliada pelo
instrumento CEAT-HIV. Uma revisdo de literatura demonstrou que a nao-adesao
ocorre universalmente e varia de 19,0 a 36,9% (BONOLO, 2008). Porém, foram
selecionados para este estudo somente aqueles com falha na TARV e, portanto,
esta alta prevaléncia de ndo adesao é considerada uma das causas mais frequentes
de falha virolégica (PATERSON et al., 2000; BERG; ARNSTEN, 2006; AFANI;
GALLARDO, 2011; TANG; SCHAFFER, 2012). A intervengao farmacéutica mostrou-
se efetiva para a melhor adesao ao tratamento. Tafur Valderrada (2010), utilizando o
mesmo instrumento, para avaliar a adesdo por autorrelato, demonstrou que o
seguimento farmacoterapéutico melhorou, significativamente, a adesao ao TARV.

As dificuldades observadas e que podiam influenciar no cumprimento da
farmacoterapia estavam relacionadas a falta de entendimento da evolug&o natural
da infeccdo e dos objetivos da terapia, eventos adversos e/ou toxicidades, ao uso
abusivo de alcool e/ou drogas recreacionais.

Percebe-se, nos relatos, que, mesmo com a dificuldade no abandono do uso
de drogas licitas e ilicitas e que eram fatores relacionados a uma adeséo
baixa/insuficiente, com o adequado seguimento farmacoterapéutico, é possivel
obter-se uma adesao estrita.

P16E — “As vezes deixo de tomar, quando bebo e fumo (maconha)”

P20E- “Quando meu time ganha, tenho vontade de comemorar, mas t6
resistindo”. “Se eu sair, minha esposa fala pra eu me divertir, vai que alguém me
oferece e eu ndo consigo parar, entdo fiquei tomando tereré. Meu cunhado me
ajuda.” “me esforgo, pra tomar e recuperar do abuso de alcool e drogas, maconha,
cocaina, crack.”

Um aspecto a ser considerado € a tendéncia dos pacientes portadores de HIV
em TARV a superestimarem a adesao, com receio de decepcionar ou desagradar os
profissionais de saude (POLEJACK; SEIDL, 2010), quando se utiliza instrumento de
autorrelato. Llabre et al. (2006), comparou trés diferentes métodos, para avaliar a
adesao. Os resultados encontrados foram de 92%, 90% e 57%, por autorrelato,
entrevista e monitoramento eletrdénico, respectivamente. Como o monitoramento
eletrdnico n&o esta disponivel nos servicos de saude brasileiros faz-se necessario o

uso de, pelo menos, um instrumento capaz de avaliar a adesao.
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Apoés a intervencgao, foi observado, por meio do instrumento CEAT-HIV, que
0s pacientes passaram a tomar a medicagdo com maior regularidade,
independentemente da melhora ou piora da saude e de se sentirem tristes ou
deprimidos. Lembravam-se, mais, de quais medicamentos utilizavam e da posologia,
reconheciam o beneficio do seu uso, demonstraram maior conhecimento sobre eles,
nao tinham dificuldade no seu uso, percebiam melhora na saude e sentiam-se
capazes de seguir o tratamento. A relagdo com os profissionais de saude, que era
boa, aumentou apds a intervencgao e os bons resultados eram utilizados para motiva-
los, o que os deixava satisfeitos, provavelmente pela redugao dos efeitos colaterais.

Verificou-se que o nivel de satisfacdo com o servico farmacéutico foi
determinantes para a adesdo, manutenc¢ao do tratamento com resultado satisfatorio
€ que sao percebidas nas narrativas abaixo:

P3E - “Estou contente da carga viral ter caido, o médico também ficou feliz’.

P10E - “Os remédios fizeram eu recuperar meu peso”. “Eu saia muito, bebia,

fumava, e ndo tomava no horario, agora ndo.” “Eu recomendaria nunca parar

de tomar os medicamentos, cumprir a risca o tratamento.”

P25E - “Ha trés anos, eu ndo me sentia bem, agora 12 anos tenho que

conviver, saber se cuidar, levar a vida normal, viver até que Deus quiser.”

“..sera que um dia vem a cura?” “Eu néo aceitava, vai morrer um dia mesmo”.

“Agora tem palestra, ajuda.” “Além de ser caro, o governo oferece de graca,

tem que tomar.”

P27E - “Depois que comecei 0os medicamentos, néo tive, mais, infecgdo de

rim e bexiga, depois dos medicamentos acabou tudo isso.” “Eu tenho

consciéncia que preciso tomar, pra minha qualidade de vida, preciso deles.”

“O fato de que tem que tomar na hora certinha ndo me agrada, mas tem que

ser, né?” “Eu achei bom, eu consegui tomar os medicamentos melhor, estas

palestras me ajudam bem.”

Apesar da conveniéncia da amostra e do baixo numero de pacientes em
TARV estudados, apds a intervengao farmacéutica, a farmacoterapia e o estado
imunoldgico modificaram-se significativamente. Essa melhora desejada no sistema
imunologico, em algumas situagbes, pode levar a um quadro inflamatorio
exacerbado, com o surgimento de doengas infecciosas preexistentes (fungicas,
virais, bacterianas), geralmente autolimitadas, chamado de Sindrome Inflamatéria
associada a Reconstituicdo Imune (SIR), que ocorre de 4 a 8 semanas, apds a

reintroducdo de um esquema interrompido ou na modificagcdo para um esquema
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mais eficaz ap6s a falha terapéutica (FRENCH; PRICE; STONE, 2004). Portanto,
faz-se necessario que a intervengao seja continua, para evitar novas interrupgdes no
tratamento.

Observou-se um maior registro, das condigdes clinicas, nos prontuarios dos
pacientes, durante o seguimento farmacoterapéutico. Provavelmente, devido ao
aumento do numero de consultas médicas e farmacéuticas e as intervengdes
realizadas.

A regularidade na retirada de medicamentos promoveu um aumento na
contagem de CD4", de modo que quanto maior o nimero de encontros, menor a
duracdo dos encontros. No entanto n&o houve correlacdo entre o numero de
encontros, regularidade na retirada de medicamentos na farmacia e a efetividade
terapéutica. Isto pode ser explicado, porque, mesmo que o paciente retire a
medicacgao, ele pode nio toma-la. Mas, como melhorou a contagem de CD4", pode-
se observar que essa melhora pode ser uma resposta positiva da intervencao
farmacéutica sobre a qualidade de vida.

A falha na TARV promove um aumento da carga viral e isso reflete numa
diminuicdo da resposta imune e, como consequéncia, a aids. A carga viral é
considerada o indicador mais adequado para a avaliagao da evolugao e prognostico
da enfermidade. Como marcador imunoldgico, a contagem de linfocitos CD4"
permite estabelecer-se 0 momento de se iniciar a profilaxia de infec¢des oportunistas
e como controle da resposta antirretroviral, junto com a carga viral, (AMARILES
MUNOZ et al., 2006). Entretanto hd uma ampla variabilidade bioldgica (individual e
interindividual) e laboratorial devido as diferencas nos procedimentos, de
sensibilidade do teste utilizado e de coleta do material biologico (GIORDANO, et al.,
2006).

A efetividade da TARV, em diminuir a morbimortalidade relacionada a
infecgao pelo HIV, é conhecida e amplamente comprovada. E houve uma diminuigcéo
significativa de coinfecg&o. Apesar do aumento da sobrevida, junto a ela vém muitos
efeitos colaterais, que interferem, significativamente, na qualidade de vida desses
pacientes (EGGER et al., 1997; DETELS et al., 1998; LIMA et al., 2007), bem como
outros problemas relacionados aos medicamentos.

A maioria dos problemas relacionados aos medicamentos, que promoviam a
falha terapéutica, foram resolvidos. A ndo adesdo, a adequagao posoldgica e a
conservacgao inadequada estavam relacionadas, principalmente, ao receio de que

familiares ou a sociedade que os envolvia soubessem do seu problema de saude,
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tanto que era comum a substituicdo de frascos ou retirada dos rétulos. Inicialmente,
0s pacientes ndo portavam a prescricao e também nao tinham as informacdes sobre
os medicamentos que utilizavam. E, quando solicitado que trouxessem a sacola dos
medicamentos, muitos se recusaram, em razdo do constrangimento que sentiam
devido ao prévio preconceito sofrido.

O aumento do numero de medicamentos utilizados, apds a intervengao
farmacéutica, torna-se preocupante, pois um maior numero diario de comprimidos
tem associacdo estatisticamente significante com ndo ades&o (PUIGVENTOS et al.,
2002; SILVA et al., 2009) e tém maior probabilidade de ter problemas de seguranca
com os medicamentos (AMARILES MUNOZ et al., 2006). No entanto, neste estudo,
essa correlagdo néo foi significativa, provavelmente pelo baixo numero de pacientes
estudados ou devido a adequada gestao da terapia, como a frequéncia das doses,
restricbes relacionadas a dieta e a ingestao simultdnea do medicamento ARV.

Uma alternativa seria a ampliacdo da adocdo de medicamentos coformulados,
associagao de dois ou mais farmacos em uma unica unidade, que esta disponivel
para a associagdo da 3TC e AZT (Biovir®) e para a associagdo do LPV e RTV
(Kaletra®), o que pode trazer maior comodidade para o usuario e diminuir o numero
de unidades administradas.

A automedicacgao foi uma pratica frequentemente observada, principalmente
para o tratamento da cefaleia, a causa mais comum observada na terapia
antirretroviral, podendo persistir em alguns pacientes, relatada, também, em outros
estudos (VILARINO et al., 1998; OLIVEIRA, 2010). Os pacientes se automedicam,
por julgar a cefaleia um problema menor, por ter utilizado esse medicamento em
prescricdes anteriores, e, também, influenciados por familiares e/ou amigos. O uso
seguro dos medicamentos deve ser estimulado, pois os resultados podem ser
incertos e com riscos associados (BORTOLON; KARNIKOWSKI; ASSIS, 2007), com
altas prevaléncias de hospitalizacdo e os medicamentos profilaticos estéo
associados a possiveis eventos adversos (VARALLO et al., 2014).

A polimedicacdo é um fator de risco para a ocorréncia de potenciais
interagcdes medicamentosas (VARALLO; COSTA; MASTROIANNI, 2013). Portanto,
uma analise criteriosa foi realizada sobre as provaveis interagdes, posto que n&o ha
muita flexibilidade na substituicdo dos esquemas terapéuticos utilizados, devido a
uma postura conservadora na utilizacdo dos antirretrovirais, para evitar o

desenvolvimento de cepas multirresistentes.
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Os resultados negativos da medicagdo, quanto a necessidade (uso de
medicamentos desnecessarios ou problemas de saude n&o tratados), foram todos
resolvidos. A inefetividade quantitativa foi o principal resultado negativo observado,
pela ndo adesdao e devido a adequacgédo posoldgica. A intervengcdo farmacéutica
resolveu a maioria dos PRM e promoveu melhoras nos parametros clinicos e de
adesao, apesar de os resultados ndo serem significativos, provavelmente pelo
pequeno numero de estudados.

Como a TARV recomendada pelo médico segue um protocolo nacional, as
intervengdes, junto a esses profissionais, se limitaram aos outros medicamentos
utilizados e quando a adesao estivesse efetivada, uma analise da necessidade de
resgate era orientada.

A intervencao farmacéutica teve um impacto na mudanca de esquemas
terapéuticos, foram necessarias novas composicées de esquemas terapéuticos, para
obter a efetividade terapéutica. Todas as mudangcas de esquemas devem ser
precedidas do teste de genotipagem e de orientagcdo dos Médicos de Referencia em
Genotipagem (MRG) sobre os esquemas e, devera levar em consideragdo os
aspectos de toxicidade, de comodidade, interacbes, comorbidades e condicao
imunoldgica (WITTKOP et al., 2011). No entanto, duas mudangas foram realizadas
sem genotipagem, em uma, foi a retirada do RTV, pois o usuario possuia
intolerancia, e outra, uma substituicdo de ITRNN por IP potencializado pelo RTV nao
coformulado.

Os outros trés esquemas que se tornaram efetivos foram realizados apos a
genotipagem com a introdu¢cdo de medicamentos de terceira linha: Inibidor de
Integrase (ll), o raltegravir (RGV), que esta indicado nos casos em que somente o
uso do darunavir potencializado com ritonavir (DRV/r) ou o tipranavir potencializado
com o ritonavir (TPV/r) ndo permita estruturar-se um esquema com poténcia para
suprimir a replicagdo viral; e Inibidor de Fusédo (IF), a enfuvirtida (ENF), um
antirretroviral reservado para pessoas sem outras op¢des que permitam estruturar
esquemas potentes de resgate (BRASIL, 2013c).

Houve a manutencdo dos ITRNs. Estes sdo muitas vezes administrados em
terapia de resgate, mesmo se os testes indicam alto nivel de resisténcia genotipica
e, quando associados aos raltegravir, contribuem para a resposta do tratamento
(SCHERRER et al., 2011). A enfuvirtida demonstra um beneficio antirretroviral e de
resposta imunoldgica significativa em pacientes que receberam anteriormente varios
ARVs e com infecgdo multirresistente do HIV-1 (LALEZARI et al., 2003).
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Os novos esquemas terapéuticos mostraram-se efetivos para a reducao da
carga viral, o mesmo ndo observado para a contagem de CD4'. A demora na
recuperagéo da contagem de células CD4*, mesmo apds a supressdo viroldgica,
gera grande ansiedade para os pacientes e para os profissionais de saude, devido
aos riscos de progressdo da doenga. Apesar de varias abordagens terem sido
sugeridas e investigadas, nenhum consenso foi alcangado, ainda, sobre o
tratamento mais eficaz para falta de resposta imunoldgica. Novas classes de ARVs
fornecem armas mais potentes contra o HIV e a aids, mas ainda ndao se tem uma
compreensao completa sobre os motivos que levam a uma recuperagao imunoldgica
inadequada (GAZZOLA et al.,, 2009). Somente a mudanga do esquema ndo é
suficiente, por si sO, para alcangar o objetivo terapéutico, mas também que o usuario
faca o adequado uso da TARV.

Esquemas que incluem a associacdo de IP/r estdo relacionados a maior
elevagédo nas contagens de CD4" (BINQUET et al., 2001); por outro lado, é mais
frequente a ocorréncia de dislipidemias, quando comparados a associagbes que
envolvem ITRNN, particularmente o efavirenz (ARRIBAS et al., 2008). A experiéncia
clinica, obtida com o uso do lopinavir, potencializado pelo ritonavir (LPV/r),
combinado com outros ARV, tem demonstrado ser de grande valor na terapéutica e
uma alternativa custo-efetiva (LOPEZ ASPIROZ et al., 2012).

Corroborando com Gomes (2008), os resultados aqui encontrados mostraram
que os esquemas mais prescritos de ARV para os pacientes foram os esquemas
triplos, contendo dois ITRN, composto AZT/3TC, associados a um ITRNN ou a um
IP. A combinagdo mais frequentemente prescrita incluia, entre os ITRNN, o
efavirenz. A prescricdo dos esquemas terapéuticos sugeridos e utilizagdo dos
medicamentos disponiveis demonstram evidéncias de sucesso terapéutico
(CARMODY et al., 2003; BRASIL, 2013c).

Apesar de nao apresentar resultados estatisticamente significativos, os
esquemas que utilizavam IP apresentaram melhora da adesido apds a intervengao
farmacéutica. Quando comparados com os IP, os ITRNN sdo pouco associados a
manifestagdes gastrintestinais, tais como nauseas, vomitos ou diarreia. Porém, na
falha da TARV, os esquemas com IP potencializados com o ritonavir demonstram
menor numero de mutacdes de resisténcia na transcriptase reversa do que os
esquemas com ITRNN (ARRIBAS et al., 2008; TANG; SCHAFFER, 2012).

Segundo O’Brien et al. (2003), a ocorréncia de reag¢des adversas, sendo a

mais comum os eventos gastrointestinais, é a razdo mais citada para o abandono do
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tratamento. O resgate terapéutico, com utilizagdo de novas classes terapéuticas,
permitiu uma reducdo da carga viral e, consequentemente, proporcionou uma
elevagdo da fungédo geral. Aqueles que utilizavam IP tornaram-se mais satisfeitos
com a vida e menos preocupados com a medicacao, apos a |IF. Provavelmente, com
a intervengao farmacéutica, o adequado gerenciamento da terapia e recomendagdes
nao farmacologicas, tenha melhorado as condigdes adversas provocadas pelos IP e,
como consequéncia, a qualidade de vida.

A compreensdo da qualidade de vida das pessoas em uso de TARV é de
extrema importancia, permite avaliar e tracar metas para a melhora dos aspectos,
que sao comuns em todos, e, também, particularidades, que vao repercutir,
significativamente, na vida dos usuarios de TARV.

Apoés a intervengao farmacéutica, houve diferenga significativa na qualidade
de vida geral (SF36). Observa-se um aumento na percepgdo dos pacientes
portadores de HIV, que sua saude estava muito boa. Houve reducdo da dor e da
dificuldade na realizagdo de atividades rigorosas e diminuicdo de percepgéo de que
os aspectos fisicos e emocionais interferissem em suas atividades regulares e
sociais. Estudo tem demonstrado a influéncia dos sintomas da doencga na qualidade
de vida de pacientes com HIV (RIVERO-MENDEZ et al., 2009).

A Capacidade Funcional foi a dimens&o do SF36 com maior escore médio,
apdés a intervencdo. Esse resultado demonstra que os pacientes possuem a
habilidade fisica e mental de manter uma vida independente e autbnoma com plena
realizagao de suas tarefas ou acdes; e a intervencado farmacéutica, durante o SFT
melhorou este parametro.

A saude fisica diminui com a progressao da doenga (HAYS et al., 2000), e a
IF melhorou, significativamente, esta dimensédo de qualidade de vida, corroborando
com estudo realizado por Isetts et al. (2006). Do mesmo modo, a IF foi determinante
para a dimuigdo na percepgao da dor. A prevaléncia da dor depende do estagio da
doenca, dos niveis de CD4" e da carga viral, contribuindo para o desenvolvimento
de problemas psicoldgicos e funcionais, tendo um impacto negativo na qualidade de
vida (DOUAIHY; SINGH, 2001). Esta presente em aproximadamente um tergo dos
pacientes portadores de HIV, devido a neuropatia periférica, contribuindo para
limitagdes de mobilidade (HUGHES et al., 2004).

O pior escore médio obtido, ao final da intervengao, foi na dimensao Estado
Geral de Saude, que piorou em relagdo ao inicio do estudo, provavelmente pela

maior percepg¢ao de suas condi¢gdes de saude, devido ao conhecimento adquirido
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por meio das intervengcdes educativas, contrariando o que demonstram outros
estudos sobre a satisfagdo com a informacdo e explicagbes dadas pelos
profissionais de salde e a melhora na qualidade de vida (PREAU et al., 2004;
BEACH, KERULY; MOORE, 2006).

Observou-se uma correlagao positiva e significativa entre o estado geral de
saude, aspectos sociais, aspectos emocionais e a adesdo a TARV. No entanto, em
estudo realizado por (REIS et al., 2010), observou-se que na presenca de sintomas
psicopatolégicos a qualidade de vida diminui independentemente da adesao ao
tratamento do individuo.

A vitalidade tem forte relacédo positiva com as outras dimensdes de qualidade
de vida (MURRI et al., 2003) e essa dimens&o, juntamente com os aspectos
emocionais e sociais, melhorou apods a intervengao farmacéutica.

No entanto, ndo houve melhora na dimensao saude mental de qualidade de
vida, mesmo com a intervengao farmacéutica. O HIV provoca danos nos neurdnios,
levando a uma disfungédo cognitiva, que varia, quanto a severidade, podendo levar
até a uma deméncia associada (MCCUTCHAN et al., 2007; THEIN et al., 2007).

Também houve melhora na qualidade de vida especifica, quando avaliada
pelo HAT-QoL. Dentre os dominios de qualidade de vida especificos, o que
apresentou maior escore médio, apds a intervencgao, foi a confianca no profissional e
o pior foram as preocupacdes financeiras. Isto pode estar ligado a discriminagéo
existente e com a preocupagao em perderem seus empregos; e, assim, nao terem
como se manter financeiramente. Um estudo realizado por Galvao, Cerqueira e
Marcondes-Machado (2004) encontrou resultados semelhantes ao do presente
estudo; demonstraram que os dominios mais comprometidos foram as
preocupagcdes financeiras, com o sigilo, as atividades sexuais e com a saude. Esse é
um dos fatores que a Organizagdo Mundial para o Combate a AIDS, pretende mudar
até 2015, eliminando o estigma, a discriminagdo com leis praticas e punitivas
(UNAIDS, 2013).

Apesar de a dimensdo fungao geral ndo apresentar diferenga significativa,
apos a IF, pode-se observar que houve um aumento dos pacientes portadores de
HIV, satisfeitas com sua atividade fisica € uma diminuicdo naquelas que se sentiam
fisicamente limitadas, para realizar suas tarefas diarias. Da mesma forma a dor e a
preocupacao com a possibilidade de ndo poderem realizar suas atividades,
diminuiram. Quanto a dimensao satisfagdo com a vida, apés a IF, apresentou uma

diferenca muito proxima da significancia estatistica, os pacientes estavam mais
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contentes com a vida. Estudos demonstram que ha influencia dos sintomas da
doencga em pacientes portadores de HIV, na func&o geral e satisfagdo com a vida na
qualidade de vida (RIVERO-MENDEZ et al., 2009).

Apés a IF, diminuiu o numero de pessoas que nao se sentiam capazes de
viver do jeito como gostaria, por estar preocupado com a saude, com os resultados
de carga viral e CD4" e com a morte. Houve redug&o significativa da preocupagéo
com a medicacdo e preocupacgao financeira. Apds a intervencdo educativa e de
gestdo da farmacoterapia, os pacientes deixaram de sentir que era um peso
tomarem os medicamentos, de levar uma vida normal, dos efeitos desagradaveis e
diminuiram as duvidas sobre os motivos do uso do medicamento. O arrependimento,
quanto ao modo que viveu no passado, e a revolta, por ser portador do HIV,
diminuiram com a IF e ficaram menos preocupados em revelar a doenca
(preocupacdo com sigilo), cuja diferenca, apés a IF, ficou muito préxima da
significancia estatistica.

No entanto ndo houve diferengca na dimensao preocupacdo com a saude, o
que pode ser explicado pelo maior conhecimento do estado de saude e a sua
farmacoterapia. Apesar de reconhecerem um aumento na obediéncia, quanto ao
tratamento, também acham que sua saude vai piorar.

O maior numero de encontros, por meio das intervengdes farmacéuticas e
educativas realizadas, levaram a um aumento da preocupagao com a medicagéao.
Isso promoveu uma maior adesdo e, mesmo com a complexidade e aumento do
numero de unidades dos medicamentos utilizados, diminuiu a preocupagao com o
sigilo.

Quanto menor a contagem de CD4", maior era a aceitagdo do HIV, o que
facilita a intervengao farmacéutica. Devido a maior seguranga obtida pelo paciente, a
medida que a confianga no profissional aumentou, a irregularidade na retirada de
medicamentos esteve mais  presente, necessitando de  seguimento
farmacoterapéutico ineterruptamente.

Por outro lado, ndo foi observada correlagdo entre declinio da resposta
imunoldgica (CD4") e qualidade de vida geral percebida, o mesmo observado por
Reis et al., (2010), e Santos, Franga e Lopes (2007), porém, ambos, utilizaram o
instrumento: Questionario Breve de Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial de
Saude (WHOQOL-Bref).

Na analise das correlagdes entre as dimensdes de qualidade de vida geral

(SF36) e especifica (HAT-QoL), demonstraram correlagbes estatisticamente
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significativas entre as dimensdes capacidade funcional, aspectos fisicos, estado
geral da saude e vitalidade do instrumento de qualidade de vida geral (SF-36) com a
dimenséao func¢ado geral do instrumento de qualidade de vida especifica (HAT-QoL),
que medem o mesmo construto. Por outro lado, ndo houve correlagdo entre as
dimensdes de qualidade de vida que mediam construtos diferentes, corroborando
com estudo de validag&o do instrumento HAT-QoL (DE SOAREZ et al., 2009).

Os farmacéuticos devem comecar a adotar as medidas subjetivas de
qualidade de vida, em sua pratica, como ferramentas cotidianas. Isto € de especial
importancia, quando se trata de condigdes cronicas, onde a cura nao € possivel, e
com o objetivo de garantir efetividade terapéutica, melhorando as condi¢cdes
biopsicossociais. Nao se devem esperar somente mudangas significativas nos
escores, e, sim, utiliza-los como instrumentos que tém o potencial de ajudar os
farmacéuticos a prestarem a devida assisténcia farmacéutica. (KHEIR et al., 2004).

Apo6s mais de 30 anos da descoberta da infeccdo pelo HIV e ha quase 20
anos da introducdo da TARV na politica de medicamentos, observa-se que a vida
dos pacientes portadores de HIV mudou muito, assim como as suas necessidades.
Apesar do grande avancgo no tratamento e na perspectiva de vida, esses pacientes
ainda enfrentam inumeras consequéncias, que nado envolvem apenas problemas
relacionados a TARV mas também relacionados a sua vida pessoal, 0 que acaba
interferindo em suas relagdes sociais, familiares, afetivas e sexuais.

Contudo os custos com a TARV mais que dobraram desde 2004, reflexo do
acesso universal proposto, onde mais pessoas iniciam a farmacoterapia e o
surgimento de novos farmacos disponiveis para o tratamento. Novos ARVs,
terapeuticamente superiores, serdo cada vez mais importantes com o surgimento de
cepas resistentes e eventos adversos com o uso prolongado (NUNN, 2007); e a
necessidade do seguimento farmacoterapéutico continuo, para garantir a efetividade
dos mesmos, bem como uma avaliagdo economica do servigo prestado.

Para a realizagcdo do estudo farmacoeconémico, foi formado um grupo-
controle, emparelhado ao grupo de intervencdo, considerando o género e a
contagem de CD4", também com pacientes que atendiam aos critérios de incluséo
propostos inicialmente e sem diferenga estatistica significativa quanto as
caracteristicas sdcio-demograficas e contagem de CD4".

Observou-se que o grupo de pacientes com seguimento farmacoterapéutico
apresentou, quando comparado ao grupo controle, melhores resultados na redugao

da carga viral, significativamente, para limites inferiores a 50 copias/mL, auséncia de
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coinfecgdes e aumento superior a 25% na contagem de CD4", critério este n&o ideal,
mas considerado superior a variabilidade biologica, laboratorial, cicardiana e sem
significado clinico (TURNER et al., 1994). No entanto, n&o foi significativo o aumento
na contagem de CD4", contrariando estudo que demonstra que pacientes
submetidos a assisténcia farmacéutica teve um aumento significativo no numero de
células CD4", quando comparado a um grupo-controle (MOLINO et al., 2014). Por
outro lado, um intervalo de um ano pode ser muito prematuro para avaliar a resposta
imune a TARV (DRONDA et al., 2002).

Estudos demonstram que a presenca do farmacéutico pode diminuir o numero
de consultas e, portanto, os custos, em pacientes HIV-positivo (MCPHERSON-
BAKER et al., 2000; HORBERG et al., 2007). Entretanto, houve aumento nos custos
com a IF, que identificou necessidades ndo atendidas e adequagbes posoldgicas,
gerando mais consultas médicas, ndo médicas e exames laboratoriais, posto que
aumentou a adesao ao tratamento e ao servigo.

Durante o SFT, nenhum paciente do grupo intervencdo foi internado,
enquanto cinco pacientes do grupo-controle apresentavam registros nos prontuarios
de internacbes. Estudos demonstram que a farmacia clinica esta relacionada a
diminuicdo do numero e custos de internagdes (McPHERSON-BAKER et al., 2000;
SHEN et al., 2011; YEN et al.,, 2012). O presente estudo demonstrou que a
intervengao farmacéutica é custo efetivo para este desfecho.

O grupo intervencao apresentou melhores resultados de efetividade e piores
resultados de custo, necessitando de uma analise de custo-efetividade, para se
calcular a razdo de custo-incremental (RCEi) para cada desfecho atingido. Seria
necessario um aumento de R$ 1,15, por dia, para cada paciente ou de R$ 2.098,75,
anuais, para cinco pacientes adicionais com carga viral < 50 cépias/mL, auséncia de
coinfecgdo e aumento superior a 25% no nimero de células de CD4".

A analise de custo-beneficio, para avaliar o impacto do seguimento
farmacoterapéutico, ndo foi benéfica em termos financeiros. Para cada R$1,00
gasto com o seguimento farmacoterapéutico, houve um aumento no gasto de R$
0,36 com consultas médicas, ndo médicas e exames laboratoriais. Resultado
semelhante foi encontrado por Carnevale (2012).

Estudos demonstram impactos econémicos positivos (STRAND et al., 2004;
PEREZ et al., 2009), no entando, em alguns estudos nao foram incluidos os custos

com exames e procedimentos. Outros ndo apresentavam um grupo controle e
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muitos ndo consideraram o custo do servico farmacéutico na analise econdmica
(SCHUMOCK et al., 2003).

O seguimento farmacoterapéutico apontam uma redugdo nos gastos com
pacientes com HIV (ZARIC et al., 2008; McCABE; GOLDIE; FISMAN, 2010; MORIEL
et al., 2011), no entanto ainda faltam estudos farmacoecon6micos para se avaliar o
impacto da intervencdo farmacéutica em pacientes com HIV e, principalmente
naqueles com falha na TARV.

As analises farmacoeconbémicas desempenham um papel importante na
tomada de decisdo na area da saude (AREDA; BONIZIO; FREITAS, 2011), apesar
das limitagées do estudo, como a obten¢do dos dados do grupo controle somente
por meio do prontuario dos pacientes; os custos diretos serem considerados
parcialmente, devido a impossibilidade da realizagdo do levantamento dos custos
associados ao uso de medicamentos entre os grupos; e por falta de informagdes no
prontuario do paciente.

Se se considerar que, com a adesao, ha um maior consumo de ARV, por
outro lado podera ser observada uma economia em relagdo ao uso de
medicamentos para tratamento de coinfecgdes, ja que o grupo-intervengao
apresentou menor numero de coinfecgbes, quando comparado ao grupo controle,
necessitando a realizacdo de mais estudos, para que se possa verificar o impacto
econdmico da farmacia clinica (DE RIJDT; WILLEMS; SIMOENS, 2008).

Devido a mudancga de politica de combate ao HIV/aids, pelo Ministério da
Saude, deve-se oferecer TARV, com a perspectiva de reducao da transmissibilidade
do HIV para portadores com parceria sorodiscordante (BRASIL, 2013c), o que
certamente aumentara o numero de usuarios de TARV.

Portanto, a intervencdo farmacéutica continuada evitara o surgimento de
novas falhas terapéuticas e, essa relagao de custo-efetividade podera ser positiva.
Ainda, se se considerar que o aumento do conhecimento e da adesdo promove uma
melhora nos parametros clinicos e na qualidade de vida, o aumento nos custos, para
atingir as metas terapéuticas, que, antes das IF, ndo ocorria em nenhum dos 31
pacientes, considerando-se o0s aspectos humanisticos envolvidos, percebe-se,
claramente, o beneficio da intervencao farmacéutica.

Os aspectos intangiveis, se dificeis de ser medidos, podem ser observados
por meio das entrevistas realizadas e conversas bilaterais durante o seguimento
farmacoterapéutico. Para garantia da efetividade da TARV, é necessario adeséo, ou

seja, uma concordancia autbnoma pela qual o individuo assume um papel mais
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ativo, onde ele viabilizara a continuidade do tratamento (BRAWLEY; CULOS-REED,
2000) e o processo de gestdo da farmacoterapia centrado no paciente, deve
entender suas experiéncias farmacoterapéuticas, como influem os conhecimentos, a
cultura, o medo e as expectativas num contexto social (MASTROIANNI ; MACHUCA,
2012).

Em relatos, com parametros quase diametralmente opostos, de um lado,
pode-se observar confianga, determinacdo e positividade; contudo, por outro lado,
pode-se apreciar que a adesao ao tratamento vem comprometida por receios
infundados, ignorancia, preconceito e outros fatores captados e percebidos, os quais
levam a interrupg¢ao do tratamento, o que oportunamente foi observado e constatado
nesta pesquisa; e que alicercam, ainda mais, a conviccdo da importancia
contundente da intervencao farmacéutica no aumento da adesao pelo paciente.

Uma vez que a midia e o Governo, se aos pacientes parecem algo distante,
frio e impalpavel, sem a bilateralidade, o atendimento com o fator humano, tem a
conotagcdo de sensibilidade humanistica tangivel e visivel, a medida em que se
entende, deve ser um eficiente atendimento farmacéutico.

Aspectos, como drogadicao (licita e ilicita), preconceito, inseguranga (quanto
aos efeitos adversos), conhecimento e outros observados que estabelecem um
paralelo entre o inicio e o final da intervencdo farmacéutica, devem ser analisados
sob um olhar para dentro; e, além da superficie com zelo e cuidado nos aspectos
que influenciam, em maior ou menor grau, cada individuo.

Quanto a drogadicéo, verificou-se uma dificuldade para aqueles pacientes,
pois a dependéncia os leva a ndo usarem o medicamento ou fazé-lo sem
continuidade. A intervencdo farmacéutica deve ter um repertério de compreensao
quanto aquela dependéncia, que ndo passa pela indulgéncia total, mas alimenta a
importancia de fazer uso do medicamento e como fazé-lo mesmo com e se a
drogadicao insiste em permanecer. Apesar de a drogadigdo ser um aspecto de forte
grau de dificuldade na adesdo ao tratamento, identifica-se que a intervencéo
farmacéutica, com esse olhar de vencer desafio e que vai além da superficie,
buscando o equilibrio nesta delicada situacdo do paciente, gera determinante
efetividade da TARV.

O preconceito observado nas narrativas mostra que esse € um aspecto no
qual os pacientes convivem, tanto no ambito da familia como também nas relacbes
sociais e profissionais. E o receio do olhar de repudio e da incompreensao leva o

paciente a ter dificuldade, para fazer uso do medicamento, usando de subterfugios,
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para encobrir 0 uso da medicacdo. A intervengcao farmacéutica assiste a escolha de
cada um com a orientacao, para vencer, dia a dia o preconceito com o qual cada um

€ obrigado a conviver.

P13NE - “..retiro os medicamentos da embalagem para a familia ndo saber
que eu uso”.
P30E — “..no trabalho, os diretores da empresa querem que eu conte para 0s

colegas eu nédo aceito. Entdo me trocaram de fungdo para vendedora de rua e ai
comecei a ficar doente.”

O estigma, relacionado a sexualidade, ao género, a racal/etnia e a
pobreza/marginalizacdo econdmica, esta presente na vida dos pacientes portadores
de HIV (PARKER; AGGLETON, 2001), o que refor¢a o preconceito e a discriminagéo
associada a aids (GARRIDO et al., 2007).

Quanto a inseguranga (efeitos adversos) desencadeada pelo uso dos ARVs,
estes se refletem, de forma significativa, na adesédo dos pacientes portadores de
HIV. A intervengdo farmacéutica, informando e assistindo no gerenciamento
adequado da terapia, de habitos alimentares e estilo de vida, pode diminuir o
impacto negativo de alguns e levam a adesdo, a continuidade e a efetividade do
tratamento.

P5E — “O que me incomoda é a perda de peso e diarreia”.

Outros, porém, nos quais a farmacoterapia tem efeitos adversos, que
implicam, diretamente, com a saude e que afetam, também, a vaidade humana, nao
sao faceis de resolver e, mesmo sem afetar, eram um fantasma que prejudicava a
adesao, interferindo na relacdo do usuario, com seus medicamentos, ainda assim,
diante dessas fragilidades e mazelas humanas, verifica-se que a intervencéo
farmacéutica auxilia na continuidade do uso da medicagdo, mesmo que menos
efetivo. A lipodistrofia, “a nova cara da aids” € considerada a marca visualmente
reconhecida a servigo da estigmatizagédo (YOSHIOKA, 2007; ARAUJO et al., 2011).

PONE - “tenho um amigo que tem alteragbes na face e nos ombros, ele tem
lipodistrofia”.

P18NE - “Meu cabelo voltou a cair, igual antigamente...” “ndo estou tomando

1Y

0s de manha, sendo vou ficar careca” “Eu parei de tomar e o cabelo parou de cair’.
“..fico até com medo de sair na rua ... € a diarreia, de precisar ir ao banheiro e nao
ter por perto”.

O conhecimento ou processo educativo permite ao paciente aumentar sua

autonomia e, consequentemente, a adesdo. Inicialmente, o paciente, cuja adeséo
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era baixa/insuficiente, possuia duvidas quanto aos efeitos dos medicamentos: P10E
— “Qual os efeitos dos medicamentos e quando se deve comecgar o tratamento? Meu

k24

amigo ndo toma Depois da IF, o mesmo paciente tinha uma adesao
boa/adequada e sua narrativa era: P10E - “Os remédios fizeram eu recuperar meu
peso”. “Eu saia muito, bebia, fumava, e ndo tomava no horario, agora néo.”

Porém isso pode nao ocorrer com todos, pois outros fatores influenciam no
processo de decisdo. Assim, mesmo reconhecendo a importancia do aprendizado, o
paciente, ao final do SFT, ainda tinha uma baixa adesao/insuficiente.

P8NE - “Pra mim foi 6timo, a gente vai aprendendo coisas mais, que a gente
nédo ta atualizado. Com tua explicagéo fica mais facil de entender o medicamento.”

Em outras situagdes, as maiores preocupacgdes nao estiveram relacionadas a
doenca e a farmacoterapia, mas, sim, a aspectos sociais. A preocupacdo do
paciente, do inicio ao final da intervencado, foi com suas relacbes amorosas e,
intervengdes educativas, no caso dele, relacionadas a transmissdo do virus foram
mais importantes.

P15NE - “Tive relagbes sexuais com duas mulheres e ndo transmitido o HIV.
Uma delas me procurou, mas, como ela ndo tinha o virus ndo deu, em nada. Porque
eu néo transmito?”. “...hoje vou me encontrar com a faxineira do meu trabalho, ela
me convidou. Sera que eu devo contar pra ela?” “Tenho medo que os colegas do
trabalho conte antes.”

Outros aspectos variantes, como sentimentos de revolta e de negacéo,
acompanham os pacientes e a fé e a religiosidade sao importantes, desde que bem
orientadas. A orientagdo e o bom senso do profissional deve fugir do senso comum
e, com passos delicados, caminhar e direcionar seu propdésito, o adequado uso da
TARV pelo paciente nessa linha ténue, que permeia e rege a religiosidade e a fé.
Anteriormente apresentado por recomendagdao do médico, estava desistindo do
tratamento, por acreditar que estava curada, apesar de ser aderente, segundo o
autorrelato. Sua fé foi reforcada positivamente e promoveu a efetividade da TARV.
Vejam a narrativa antes da IF: P11E- “Penso que estou curada, e logo vou parar de
tomar medicamento.” “Deus é fiel, n6s ndo somos”. “Vivo na presenga de Deus, tive
uma experiéncia”. E, apos a IF: P11E - “O médico falou pra tomar e através deles
eu tenho a cura”. “Mas é com fé que Deus pbe os profissionais para ajudar a gente a
conquistar a cura.”

Veja que, pela narrativa, o paciente também se recusava a realizar os exames

necessarios, pois desejava manter o beneficio financeiro que obtinha, mantendo a
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carga viral “alta”. Infelizmente, a realidade do abismo da desigualdade social e de
recursos econdmicos no pais pode ser mais bem percebida nesse quadro sinistro da
triste realidade social no pais, quando, na luta entre a vida e a morte, que deveria o
Estado proteger e cuidar de seus cidadaos, o paciente, nesse momento de
enfermidade, opta por ficar doente, para obter um beneficio financeiro, pois o Estado
fornece sua atuagao de forma insuficiente e ineficaz.

P23E - “Sabe porque eu paro? Eu preciso de dinheiro, tenho que comprar
leite, as coisas. O médico mandou eu comer arroz e feijjgo e tomar o remédio.” “Eu
néo fiz exame, porque eu ndo consigo ‘encostar’.”

Portanto, frente a todo este objeto de discussdo, detecta-se que na
intervencado, o trabalho assume o carater de projeto, de estratégia, de taticas, de
utilizacdo da razao instrumental-analitica. Este tipo de razéo exige objetividade e ao
mesmo tempo impde um certo distanciamento da realidade. De um lado, o “modo-
de—ser-trabalho”, como intervencdo, estd mais relacionado ao aspecto produtivo,
como capital, racionalizado e despersonalizado. Ja por outro lado, o resgate do
‘modo-de-ser-cuidado” se faz mediante uma forma de entender e realizar o trabalho
com sentimento, com a capacidade de simpatia e empatia, de dedicacdo, de
comunhao com o diferente (BOFF, 2000).

Desse modo, ndo é possivel aprender/realizar uma pratica assistencial com
base apenas em conteudos tedricos, porque somente a interagdo com os seres
humanos fara grandes profissionais de saude (MASTROIANNI; MACHUCA, 2012).

Enfim, a intervencdo esta consolidada nestes dois aspectos, ha que procurar
equilibra-los se quiser atingir a efetividade de resultados, e essa constatagéo é
destacada segundo ensinamentos de Boff (2000, p. 53 ) “Dar centralidade ao
cuidado néo significa deixar de trabalhar e de intervir no mundo. Significa renunciar
a vontade de poder que reduz tudo a objetos, desconectados da subjetividade
humana. Significa impor limites a obsessao pela eficacia a qualquer custo. Significa
derrubar a ditadura fria e abstrata para dar lugar ao cuidado”.

Neste momento da pesquisa, a analise qualitativa, fica, pois consolidado que
a intervencao farmacéutica atuou, respeitando todos os determinantes académicos,
contudo acrescida de valor do olhar consciente de que tudo que vive é
incessantemente desigual, e a intervengdo se realizou com delicada sensibilidade,
contudo nao menos competente e cientifica, para intervir, ciente da valoracido de que
cada um dos pacientes portadores de HIV ali sujeitos ao tratamento sdo unicos e

que a desigualdade é a forca e a esséncia de toda selegdo. Assim, diante dessa
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singularidade do ser humano, que ultrapassa toda e qualquer rotulagao, regra geral,
tabelas e métodos, o atendimento farmacéutico se deu com equilibrio entre a
responsabilidade, a paixdo e o comprometimento.

Acredita-se que a responsabilidade, a consciéncia do profissional vence
obstaculos, abranda os animos exaltados e a verdadeira inteligéncia comeca a
funcionar. Desse modo, alcanca a finalidade, que era a adesao e a efetividade da
TARV. Afinal, de nada adianta o conhecimento, se ndo se tem aplicabilidade pratica
e efetividade.

A intervencdo farmacéutica teve, por todo o tempo, esse olhar além da
superficie, do ébvio; e, por todo o tempo, procurou intervir e atender, atenta, os
dizeres de um culto e célebre sermdo do Pe. Anténio Vieira, classico da literatura
universal, que diz: “N&o clamara, ndo bradara, mas falara& com uma voz té&o
moderada, que se n&o possa ouvir fora. E ndo ha duvida que o praticar
familiarmente, e o falar mais ao ouvido que aos ouvidos, ndo sé concilia maior
atencdo, mas naturalmente e sem forca se insinua, entra, penetra e se mete na
alma.” (PRADO, 1959, p. 179).

Os farmacéuticos clinicos sao essenciais na equipe multiprofissional devido
ao crescente numero de pessoas com HIV e a complexidade da farmacoterapia
(SABERI et al., 2012). Assim, acredita-se que esse repertério de responsabilidade
na intervengdo farmacéutica teve finalidade, mas n&o tem fim - é e pode ser um
processo constante de crescimento e é reforgcado pela satisfacdo demonstrada pelos
pacientes, pelo interesse demonstrado com resolucdo dos problemas com os

medicamentos, na melhoria de saude e da qualidade da vida.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que uma intervengao
farmacéutica, por um periodo de um ano, com pacientes portadores de HIV com
falha na TARYV, infectados por mais de 10 anos, em até quatro anos de uso de
TARV, proporcionou um maior conhecimento sobre a doenga e a farmacoterapia;
melhorou a adesdo ao tratamento; reduziu os problemas relacionados aos
medicamentos e os resultados negativos associados a medicagdo; promoveu uma
maior efetividade terapéutica; melhorou a qualidade de vida; e, mostrou-se custo
efetivo para reducao de internacdes hospitalares.

Ha necessidade de mais estudos farmacoeconbmicos em pacientes
portadores de HIV com falha na TARV, com grupos controlados, para avaliarem o
verdadeiro impacto econémico das intervengdes farmacéuticas.

O cuidado do profissional de saude, em relacdo ao paciente, deve estar
acompanhado de responsabilidade e comprometimento, de um olhar diferenciado
sobre o paciente, escutando-o atentamente, conhecendo sua experiéncia
farmacoterapéutica e aspectos biopsicossociais. Deve ser um processo constante,
reforcado pela satisfagdo do paciente com o interesse do profissional na resolugao
dos problemas de saude e com a qualidade de vida.
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Apéndice A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IMPACTO DE UMA INTERVENCAO FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE
TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM PORTADORES DE HIV/AIDS

E necessario garantir o sucesso farmacoterapéutico dos pacientes com
HIV/AIDS. O farmacéutico por meio de intervengdes farmacéuticas, pode assegurar a
efetividade e o cumprimento ao tratamento, bem como minimizar ou prever os problemas
relacionados a terapia anti-retroviral, como por exemplo, a resisténcia aos medicamentos.
O objetivo deste estudo sera avaliar o impacto das intervengdes educativas e do
acompanhamento farmaccterapéutico para a promogédo do cumprimento da terapia anti-
retroviral, em pacientes com HIV/AIDS, no municipio de Presidente Prudente, estado de
Séo Paulo.

Em qualquer etapa do estudo, o paciente ou seu representante legal tera
acesso ao profissional responsavel pela pesquisa para esclarecimentos e eventuais
dividas. O profissional responsavel, Prof. Luis do Nascimenio Oriega pode ser
encontrado na Rua José Bongiovani, 700 - Fone: (18) 32291053 - Pres. Prudente, SP ou
Rua Domingos Matheus, 437, Parque Cedral, Fone: (18) 3906-1514 ¢ (18) 9656-1967 —
Presidente Prudente-SP. Se houver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da
pesquisa, enfre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), cujo responsavel
é a Dra. Rosa Maria Barilli Nogueira, pelo telefone (18) 3229-2077.

O paciente participante deste estudo podera aceitar ou ndo em participar
da pesquisa, bem como ter a liberdade de, a qualquer tempo, deixar de participar, sem
que isso Ihe fraga qualquer tipo de prejuizo ou problema. Sera assegurado o sigilo quanto
as informagbes coletadas nesse estudo. O sujeito desta pesquisa podera, a gqualquer
momento, pedir informacdes sobre o estudo.

N&o havera nenhum lipo de despesa para o sujeito/paciente, bem como
nada seré pago a ele para participar da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa: Impacto de uma Intervengéo
Farmacéutica no Cumprimento de Terapia Anti-Retroviral em Portadores de HIV/AIDS.

Eu discuti com o pesquisador sobre minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficou bem claro para mim quais s&o os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e risco, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanenie.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
meu consentimento a qualquer momenio, antes ou durante o mesmo, sem penalidades,
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Responsavel pela pesquisa:

Prof. Luis do Nascimento Ortega

Nome do Paciente:

Assinatura do paciente / responsavel legal Data: ___/ /
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Ficha para coleta de dados dos parametros clinicos dos prontuarios dos pacientes

Nome:

COLETA DE DADOS - PRONTUARIOS

Prontuario n.

DATA

CARGA VIRAL

Copias

Log

LTCD4+

OBSERVACAO
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Ficha de agendamento do seguimento farmacoterapéutico
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AGENDAMENTO
SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO
Nome: Pront.:
DATA HORARIO N° ENCONTRO ASSINATURA

Prof. Luis do Nascimento Ortega Fone: (18) 9656-1967
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FICHA DE AVALIACAO INDIVIDUAL - Identificagéo :

Apéndice D

Ficha de avaliac¢ao individual
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Enc.

Objetivo

Data
Duragao

Avaliagao do
objetivo
proposto/
observagoes

Intervencao

Aceita

S

N

Avaliagao do
conhecimento/
Observagoes
(Pouco, Mediano,
Muito)

TCLE
CEAT-HIV
SF-36
HAT-QoL

Intervengao Prévia
Transmitir seguranga ao
paciente

Problemas de Saude
Solicitar medicamentos

Informagdes sobre
medicamentos
Conferéncia
Informagbes
Complementares

1)
2)

Sugestao de uso
adequado
Elaboragéo de quadro
de horario

1)
2)

IF sobre HIV/AIDS e
cumprimento
Monitoramento

1)
2)

|E sobre medicamentos
Monitoramento

1)

|IE sobre doengas
oportunistas
Monitoramento

|IE sobre automedicagao
Monitoramento

Plano de cuidados
Monitoramento

2)

Reforgar plano de
cuidados
Monitoramento

1)
2)
3)
4)
5)

CEAT-HIV

SF-36

HAT-QoL

Avaliagéo da Satisfagao
Desligamento
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Apéndice E
Ficha de conhecimento e principais duvidas sobre a doencga e a farmacoterapia

INTERVENGAO PREVIA

PACIENTE: Pront. N.

1) Vocé sabe qual a diferenca de HIV e Aids? Quais sao suas principais
duvidas?

2) Vocé sabe o que sao doengas oportunistas? Vocé conhece alguma? Quais
suas principais duvidas?

3) Quais s&o os medicamentos que vocé esta utilizando? Vocé sabe como deve
usa-lo? Quais sédo suas principais duvidas?

4) Vocé sabe o0 que é adesao ao tratamento? Vocé sabe qual a importancia da
adesao ao tratamento? Quais s&o suas principais duvidas?
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Apéndice F
Ficha para obtencéo de informagdes sobre os problemas de saude*

PROBLEMAS DE SAUDE DATA: / / FOLHA /
PACIENTE: Pront. n.
Problema de Saude: Problema de Saude:
inicio:_ / [/ inicio:_ /|

Incomoda: Muito ( ) Regular ( ) Pouco ( ) Incomoda: Muito( ) Regular ( ) Pouco ( )

Problema de Saude: Problema de Saude:
inicio._ /[ inicio: /[

Incomoda: Muito ( ) Regular ( ) Pouco ( ) Incomoda: Muito( ) Regular ( ) Pouco ( )

Informacgé&o basica P.S.: 1) Preocupagdes e expetativas do doente em relagdo ao PS 2) Percepgéo sobre o controle do P.S.
(sintomas, sinais, parametros quantificaveis associados a evolugdo da doenga, interpretagéo dos pardmetros quantificaveis), 3)
Situagdes ou causas do P.S. ndo estar controlado., 4) Periodicidade dos controles médicos, 5) Estilos de vida e medidas
higieno-dietéticas relacionadas com o problema de saude.

*Nota: Adaptado de SABATER HERNANDEZ, D.; CASTRO, M. M. S.; DADER, M. J. F. Método
Dader manual de seguimento farmacoterapéutico (Versdo em portugués). 3.ed. Granada:
Universidad de Granada, 2011, p.40.
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Ficha para obtencéo de informacgdes sobre os medicamentos*®

MEDICAMENTOS

PACIENTE:

DATA: / /

FOLHA /

Pront. n.

Medicamento:

Substancia ativa:
P.S. Que trata:

Posologia prescrita:

Posologia utilizada:

Prescritor:

Medicamento:

Substancia ativa:
P.S. Que trata:

Posologia prescrita:

Posologia utilizada:

Prescritor:

Medicamento:
Substancia ativa:
P.S. Que trata:

Posologia prescrita:
Posologia utilizada:

Prescritor:

Outras substancias (

Frequéncia:

)nao Qual(is):

Percepgao da efetividade (esta
melhor?)

Percepgéo da segurancga (algo
estranho?)

Percepgao da efetividade (esta
melhor?)

Percepgéo da segurancga (algo
estranho?)

Percepgao da efetividade (esta
melhor?)

Percepgéo da segurancga (algo
estranho?)

Data do inicio: _ /[

Data do fim: I

Modo de uso e administragao:

Observagoes:

Data do inicio: [

Data do fim: [

Modo de uso e acﬁn?tragéo:

Observagoes:

Data do inicio: [

Data do fim: [

Modo de uso e adminﬁagéo:

Observagoes:

Percepcgao:

*Nota: Adaptado de SABATER HERNANDEZ, D.; CASTRO, M. M. S.; DADER, M. J. F. Método
Dader manual de seguimento farmacoterapéutico (Versdo em portugués). 3.ed. Granada:
Universidad de Granada, 2011, p.41.
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Ficha para avaliagao do estado de situagao do paciente*
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ESTADO DE SITUACAO DATA: / / FOLHA /
PACIENTE: Pront. n.
Problemas de Saude Medicamentos Avaliacéo I.F.
Inicio | Problema | Controlado | Preocupa | Desde | Substancia Posologia N | E| S | Class. Data
de saude ativa Prescrita | utilizada RNM de
inicio
*Diagnostico Médico Documentado Preocupa: Pouco (P); Regular (R); Bastante (B)

Avaliacao: Necessidade (N); Efetividade (E); Seguranca(S)

PARAMETROS

OBSERVAGOES DATA LTDC4+ CARGA VIRAL

Cépias

Log

*Nota: Adaptado de SABATER HERNANDEZ, D.; CASTRO, M. M. S.; DADER, M. J. F. Método Dader manual
de seguimento farmacoterapéutico (Versdo em portugués). 3.ed. Granada: Universidad de Granada, 2011,

p.44.
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Apéndice |
Distribuicdo dos esquemas terapéuticos e composicao dos esquemas antes e depois
das intervengdes, Presidente Prudente/SP, 2013 (n=31)

Antes da IF Apds a IF
Paciente Esquema Composigao Esquema Composigao
P1E 2 ITRN + 2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+11IP AZT/3TC+ATV
P2NE 2ITRN + 1IP AZT/3TC+ATV 2ITRN+11IP AZT/3TC+ATV
P3E 2 ITRN + 1ITRNN AZT/3TC+EFZ 2ITRN+11IP/r+11 3TC+ TDF+LPV/r+RGV
P4E 2 ITRN + 11P/r AZT/3TC+LPVIr 2ITRN + 1 IP/r AZT/3TC+LPVIr
P5E 2 ITRN + 2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ATV+RTV
P6NE 2 ITRN + 1ITRNN AZT/3TC+EFZ 2 ITRN + 1 ITRNN AZT/3TC+EFZ
2ITRN+1ITRNN + 2 IP 3TC+TDF+ETR+DRV+

P7E 3 ITRN + 1IP/r 3TC+TDF+ABC+LPV/r + 111 +1IF RTV+RGV+T-20
P8BNE 2 ITRN + 2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+ 2P 3TC+TDF+ATV+RTV
PONE 2 ITRN + 1IP/r AZT/3TC+LPVI/r 2I1TRN + 1 IP/r AZT/3TC+LPV/r
P1ONE 2ITRN +2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+ 2P 3TC+TDF+ATV+RTV
P11NE 2ITRN +2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ATV+RTV
P12E 2 ITRN + 11P/r 3TC+TDF+LPV/r 2ITRN + 1 IP/r 3TC+TDF+LPV/r
P13E 2 ITRN + 1IP/r 3TC+ TDF+LPV/r 2I1TRN + 1 IP/r 3TC+ TDF+LPV/r
P14NE 2 ITRN + 1IP/r 3TC+TDF+LPV/r 2ITRN + 1 IP/r 3TC+TDF+LPV/r
P15NE 2 ITRN + 1IP/r 3TC+TDF+LPV/r 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ATV+RTV
P16E 2 ITRN + 2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+ 2P 3TC+TDF+ATV+RTV
P17NE 2 ITRN +2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ATV+RTV
P18NE 2 ITRN + 1IP/r 3TC+TDF+LPV/r 2ITRN + 1 IP/r 3TC+TDF+LPV/r
P19E 1ITRN + 1IP/r + 1P ddI+ LPV/r+ ATV 1ITRN+11IP/r+11IP ddi+ LPV/r+ ATV
P20NE 2 ITRN +2IP AZT/3TC+ATV+RTV 2 ITRN + 1 IP/r AZT/3TC+LPVIr
P21E 2 ITRN + 1IP/r 3TC+TDF+LPV/r 2ITRN + 1 IP/r 3TC+TDF+LPV/r

3TC+TDF+DRV+RTV 2ITRN+1IP/r+11P + 3TC+TDF+LPV/r+DRV+
P22E 21TRN + 2IP + 11l +RGV 111 + 1 ITRNN RGV+ETR
P23NE 2 ITRN + 1ITRNN AZT/3TC+EFZ 2 ITRN + 1 ITRNN AZT/3TC+EFZ
P24E 2 ITRN + 2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ATV+RTV
P25E 2 ITRN +1IP AZT/3TC+ATV 2ITRN+11IP AZT/3TC+ATV
P26E 2 ITRN + 1IP/r 3TC+TDF+LPV/r 2ITRN + 1 IP/r 3TC+TDF+LPV/r

3TC+TDF+DRV+RTV 3TC+TDF+DRV+RTV+
P27E 21TRN + 2IP + 11l +RGV 2ITRN+21IP+11l RGV
P28E 2 ITRN + 1ITRNN AZT/3TC+EFZ 2 ITRN + 1 ITRNN AZT/3TC+EFZ
P29E 2 ITRN + 1ITRNN 3TC+TDF+EFZ 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ ATV+RTV
P30E 2ITRN + 1IP ddI+3TC+ATV 2ITRN+11IP ddI+3TC+ATV
P31NE 2ITRN +2IP 3TC+TDF+ATV+RTV 2ITRN+2IP 3TC+TDF+ATV+RTV

ITRN= Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos; ITRNN= Inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos; IP= Inibidores da Protease; IP/r= Inibidores da Protease coformulado com ritonavir; ll=
Inibidor da Integrase; IF= Inibidores de Fusdo; 3TC= Lamivudina; ABC=Abacavir; TDF=Tenofovir; ddI=Didanosina;
AZT/3TC=Zidovudina/Lamivudina; EFZ=Efavirenz; ETR=Etravirina; ATV=Atazanavir; DRV=Darunavir; LPV/r=Lopinavir/ritonavir;
RTV=Ritonavir; T-20=Enfuvirtida; RGV=Raltegravir
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Apéndice J
Intervalos de retirada, adesao medicamentosa e parametros clinicos, das pessoas
vivendo com HIV/aids em TARV antes e depois das intervencgdes, Presidente
Prudente/SP, 2013 (n=31)

TR (dias) CEAT-HIV log CV (codpias/mL)  CD4 (células/mm®)
TO Tf TO Tf TO Tf TO Tf
P1E 37,8 37,1 66 74 3,209 2,562 321 335
P2NE 50,2 55,4 80 54 2,963 2,942 641 555
P3E 113,2 33,0 60 82 4,891 2,679 361 454
P4E 34,5 41,3 71 83 4,279 3,663 146 134
P5E 184,6 34,5 63 83 4,725 - 237 456
P6NE 74,5 34,3 80 81 2,627 2,901 467 492
P7E 34,0 32,0 63 l 5,571 - 9 226
PSNE 56,3 41,6 66 72 4,147 4,590 143 141
PONE 56,0 108,0 57 67 3,252 4,484 402 516
P10NE 57,5 114,0 59 67 3,903 4,261 119 164
P11NE 35,3 32,0 39 65 2,330 3,300 301 486
P12E 36,3 31,7 81 83 1,857 - 494 423
P13E 31,7 27,6 58 71 3,176 - 249 382
P14NE 70,3 67,8 45 73 4,266 4,197 48 91
P15NE 66,8 73,0 58 74 2,640 2,484 165 164
P16E 39,0 35,6 73 82 4,049 2,045 294 404
P17NE 34,5 32,0 78 85 3,835 4,203 367 334
P18NE 149,6 34,5 58 66 3,100 4,205 271 480
P19E 124,0 111,0 63 81 3,730 2,972 600 671
P20NE 68,2 92,3 62 63 2,072 1,820 550 446
P21E 59,8 39,1 68 80 5,027 - 173 263
P22E 35,6 27,1 80 7 3,895 - 256 737
P23NE 125,6 88,0 56 56 3,708 4,808 243 291
P24E 30,5 33,8 75 81 4,533 3,474 275 128
P25E 92,8 83,5 47 68 2,826 2,270 322 249
P26E 27,0 30,6 74 72 4,390 - 97 197
P27E 38,8 30,6 67 66 3,739 3,157 186 316
P28E 44.8 40,0 74 75 3,972 - 262 611
P29E 42,0 42,5 74 78 2,941 - 441 476
P30E 46,6 39,5 73 80 3,572 - 260 241
P31NE 107,0 119,0 64 66 3,264 4,974 312 218
Média 64,67 52,98 66,19 73,61 362868 342814 290,71 357,45
DP 39,40 29,53 9,51 8,19 880,51 952,89 153,34 170,06
Mediana 50,2 39,1 66 74 3730 3300 271 335
Q1 35,95 32,5 59 67 30315 2679 179,5 222
Q3 72,4 70,4 74 81  4206,5 4205 364 478

TR — Tempo de retirada de medicamentos na farmacia; CEAT-HIV — Score de adesé&o por autorrelato; CV — fungéo logaritmica
da carga viral; CD4 — Contagem de Linfécitos T CD4+; DP — Desvio Padrao; Q1 — Primeiro quartil; Q3 — terceiro quartil; TO —
Antes da Intervengéo Farmacéutica; Tf — Apés a Intervencao Farmacéutica.
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Anexo A - Parecer Final do Comité de Etica em Pesquisa

: Universidade do Qeste Paulista

Presidente Prudente ~P

Coordenadoria Central de Pesquisa
Comité de Etica em Pesquisa
PARECER FINAL

Declaramos para os devidos fins que © Projeto de Pesquisa intitulado
“IMPACTO DE UMA INTERVENCAO FARMACEUTICA NO
CUMPRIMENTO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE
HIV/AIDS” cadastrado na CCPq e no CEP sob o niumero n® 678/11 (online) tendo
como pesquisador responsavel o Prof. Ms. LUIS DO NASCIMENTO ORTEGA, os
académicos CRISTOFFER DA SILVA SANTANA, TATIANE DE SOUZA
ALMEIDA, e as docentes Dra. PATRICIA DE CARVALHO MASTROIANNI e
CLEOPATRA DA SILVA PLANETA, foi avaliado e APROVADO nas duas instancias
da Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE de Presidente Prudente-SP.

Presidente Prudente, 24 de outubro de 2011.

—_— T ¥
O "o f /
AP EALAVNIC e | '%\
. Dra, Rosa Matia

Prof. Dr. Jair Rodrigues Garcia Jr. Profa
Coordenador Cientifico da CCPq Coordenadora-de CE




Anexo B — Emenda do parecer do projeto de pesquisa

Universidade do Oeste Paulista

Presidente Prudente - SP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER

Declaramos para os devidos fins que a EMENDA ao Projeto de Pesquisa
intitulado “IMPACTO DE UMA TN'['ERVENCAO FARMACEUTICA NO
CUMPRIMENTO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE
HIV/AIDS” ¢ cadastrado sob n° 678 tendo como pesquisador responsavel o Prof. LUIS
DO NASCIMENTO ORTEGA foi avaliada e APROVADA no CEP da Universidade
do Oeste Paulista - UNOESTE de Presidente Prudente-SP, em reunido realizada em
10/06/2014,

Presidente Prudente, 18 de junho de 2014,
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Anexo C — Declaragao de Autorizagao para contato com os Sujeitos da Pesquisa

Declaracio de Autorizacio para contato com os Sujeitos da Pesquisa

Ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Declaro, a fim de viabilizar a execugiio da pesquisa intitulada "IMPACTO DE UMA
INTERVENCAO FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE  TERAPIA
ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE HIV/AIDS", sob a responsabilidade do(s)
pesquisador(es) Luis do Nascimento Ortega, que o(s) mesmo(s) esta(@c) autorizado(s) a manter
contato com os sujeitos da pesquisa vinculados ao Programa DST/AIDS no periodo de margo de
2011 a dezembro de 2013.

De acordo e ciente,

Presidente Prudente; C _de o5 de 2011

Responsavel pelg/f/rwt-iﬁ( ser realizado Contato com os Sujeitos da Pesquisa
(nome ef/ou carimbo, geSinatyrh, cargo e/ou fungéo e CPF)

Sérdio Luiz Cordeiro de Andrade

Geretario Municipal de Saude
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Anexo D — Declaragao de Infraestrutura e Autorizagédo para uso da Mesma

Declaragdo de Infra-Estrutura e Autorizacdo para Uso da Mesma

A Coordenadoria Central de Pesquisa

Declaro, conforme os Regulamentos dos Programas de Pesquisa Institucionais, a fim de
viabilizar a execugdo da pesquisa intitulada "IMPACTO DE UMA INTERVENGAO
FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES
DE HIV/AIDS", sob a responsabilidade do(s) pesquisador(es) LUIS DO NASCIMENTO
ORTEGA(responsavel), que o(a)
E"é’r’o"g“rZ}r"é"&Ebér"/ﬂbé" T ,
conta com toda a infra-estrutura necessaria para a realizagdo da pesquisa e que 0o(s) .

pesquisador(es) acima citado(s) esta(ao) autorizado(s) a utiliza-la.

De acordo e ciente,

Quinta-feira, 24 de Margo de 2011

| Dr. Sergio Luiz Cordeiro de Andrade
*Nome: | g

| 056204348-93

CPF: |
| Secretario Municipal de Salde

Funcao/Cargo: |

*Assinatura do responsavel pela infra-estrutura o

Obs.: Cada Institui¢do envolvida no projeto de pesquisadevéra apresentar esta declarag@io em separado.

Sivtemna Gostor de Posguit.
Unoeste
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Anexo E — Declaragao de Autorizagao para Utilizagao para Utilizagao de Prontuarios

e Documentos

Declaragiio de Autorizaciio para Utilizacio de Prontudirios ¢ Documentos

Ao Comité de Iitica em Pesquisa - CEP

Declaro, a [im de viabilizar a execucgdo da pesquisa intitulada “IMPACTO DE UMA
INTERVENCAO FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO D TERAPIA
ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE HIV/AIDS”, sob a responsabilidade do(s)
pesquisador(es) Luis do Nascimento Ortega, que ofs) mesmo(s) esta(@o) autorizado(s) a fazer uso
de prontudrios ¢ documentos que estdo sob minha guarda ¢ responsabilidade. desde que autorizado

pelo paciente. no periodo de margo de 2011 a dezembro de 2013.

De acordo e ciente,

Presidente Prmlcmc.P/_zdc 92 de 2011

Obs.: Cada drea envolvida no projeto de pesquisa deverd apresentar esta declaragdo e separado.
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Anexo F — Cuestionario para la Evaluacion de La Adhesion ao Tratamiento
Antiretroviral (CEAT-VIH)

Questionario para a Avaliagdo da Adesado ao Tratamento Antirretroviral (CEAT-VIH, Vers&io em
portugués [Brasi])

Identificac@o (iniciais): Prontuério n.:

. . Mais da metade | Aproximadamente | Alguma | Nenhuma
Durante a tltima semana Sempre das vezes :'m tade das veres i_t ver

1. Deinou de tomar sua medicagio alguma vez? '
2. Se alpuma vez sentiu-se methor, deixou de tomar
sua medicacdo?

3. Se alguma vez depois de tomar sua medicagao
sentiu-se pior. deixou de toma-la?

4. Se alguma vez se senfwu tniste ou deprimdo,
deixou de tomar sua medicagao?

3. Lembra.se que remédios esta tomando nesse momento? 1ESCrEVe! 05 nOMes)

6. Como ¢ a relagao que mantém com o seu médico?
[ Ruim l Um pouco ruim ] Regular 1 Pode melhorar 1 Boa ]

Nada { Pouco | Regular | Bastante | Muito

7. Quanto vocé s esforca pata seguif com o tatameno?

8. Quanta informagde vocé tem sobre 05 medicamentos que toma para
o Hiv?

9. Quanto beneficio pode the trazer 0 uso destes medicamentos?

1. Considera que sua sasde methorou desde que comegou a tormar os
medicamentos para o HIV?

11. Até gue ponto sente-se capaz de seguir com o tratamento?

N Sim. | Sim, aproximada- | Simy, .
Nao. algurna | mente g melade | muitas Sim.
aunca ) ) semyjre
iz das vezes ez
12. Normalmente esta acostumado a tomar 3 mdicacio na hora
certa?
13. Quando os resultados dos exames sao bons, seu médico cos-
tuma utiliza-los para the dar anmo e motivagio para seguir com o
tratamento?
14. Como sente-se em geral com o tratamento desde que conmecou a tomar seus remédios?
l Muito insatisfeito } insatisieito ] Indiferente [ Satisteito ! Muito satisteito l
15. Como avalia a intensidade das edeitos colaterais relacionados com o uso dos medicamentos para o HiV?
[ Muito intensos ] intensos lMedianameme imensos[ PouCo intensos [ Nada intensos ]
16. Quanto tempo acredits que perde ocupando-se em tomar seus remédios?
I Muito tempo l Bastante tempo ] Regular ] Pouco tempo [ Nada de tempo }
17. Que avaliagio tem de si mesmo com relagao a toma dos remédios para o HIV?
I Nada cumpridor I Pouco cumpridor 1 Regular I Bastante [ Musto cumgridor J
16. Quanta dificuldade tem para tomar 3 medicagao?
| Muita dificuldade | Bustante difculdade | Regular | Pouca dificuldade | Nenhuma dificuldade |
SIM | NAQ

19. Desde que estd em tratamento alguma vez deisou de tomar sua medicagao um dia completo, ou mais
de um? 15 responde afirmativamente, Quantos dias aproximadamente?]
20, Utiliza alguma estratégia para lembrar-se de tomar a medicagia?

Qual?
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Questionario de Qualidade de Vida Geral (SF-36)

Identificacéo (iniciais): Prontuério n.:

Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informagdes nos manter&o informados de como vocé se sente
e quéo bem vocé é capaz de fazer atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso
vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1- Em geral vocé diria que sua salde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Anexo G — Instrumento de Qualidade de Vida Geral — SF36

Muito Melhor

Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

A

2

3

4

5
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3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé
teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades Sim, dificulta muito | Sim, dificulta um pouco | N&o, n&o dificulta de modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem muito

esforco, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos. N

b) Atividades moderadas, tais como mover uma

mesa, passar aspirador de pé, jogar bola, varrer 1 2 3
acasa.

¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir vérios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildbmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirédo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com alguma atividade regular,
como consequliéncia de sua saude fisica?

Sim Néo
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? N 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um esforgo extra). 1 2

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra atividade regular didria,
como consequléncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Né&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz. 1 2
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6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades
sociais normais, em relagéo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma | Ligeiramente | Moderadamente | Bastante Extremamente

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

Nenhuma | Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5 6

8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma Um pouco Moderadamente | Bastante | Extremamente

1 2 3 4 5
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9- Estas questdes s&o sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada

questao, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relagéo as Ultimas 4 semanas.

Todo
Tempo

A maior parte
do tempo

Uma boa parte
do tempo

Alguma parte
do tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nunca

a) Quanto tempo vocé tem se sentindo
cheio de vigor, de vontade, de for¢ca?

2

3

4

5

b) Quanto tempo vocé tem se sentido
uma pessoa muito nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo
deprimido que nada pode anima-io?

d) Quanto tempo vocé tem se sentido
calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo vocé tem se sentido
com muita energia?

f) Quanto tempo vocé tem se sentido
desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo vocé tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem se sentido
uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé tem se sentido
cansado?
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10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram com as suas

atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo Tempo | A maior parte do tempo | Alguma parte do tempo | Uma pequena parte do tempo | Nenhuma parte do tempo
1 2 3 4 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?
Definitivamente A maioria das . |A maioria das|Definitivamente
. . Né&o sei
verdadeiro vezes verdadeiro vezes falso falso
a) Eu costumo obedecer um pouco mais
. 1 2 3 4 5
facilmente que as outras pessoas
b) Eu sou t&do saudavel quanto qualquer
1 2 3 4 5
pessoa que eu conhego
¢) Eu acho que a minha saude vai piorar 1 2 3 4 5
d) Minha saude é excelente ... 1 2 3 4 5




144

Anexo H — Instrumento de Qualidade de Vida Especifica - HAT-QoL

QUESTIONARIO- QUALIDADE DE VIDA ESPECIFICA (HAT-HOL)

Identificagdo (iniciais): Prontuério n.:

As perguntas neste questiondrio buscam entender como esta a sua vida em diferentes aspectos. Antes de
comegar a respondé-las, leia as explicagbes abaixo uma entender melhor como abordar dois tipos de perguntas
que vocé encontrara:

1. Vocé encontrara algumas perguntas voltadas para suas atividades da rotina diaria e do trabalho. Se vocé
tem um emprego ou ocupacgao, responda essas perguntas pensando sobre as atividades relacionadas a
eles. Se vocé ndo tem um emprego ou ocupagao, responda essas perguntas pensando sobre as
atividades que vocé geralmente faz na maioria dos dias da semana — por exemplo, tarefas domésticas ou
de outra natureza, atividades escolares ou relacionadas ao trabalho voluntario em uma instituigao.

2. Vocé encontrara algumas questdes sobre o seu médico. Se vocé geralmente é atendido por uma
enfermeira ou um assistente do seu médico, responda essas questdes pensando nessa pessoa e nao no
seu médico propriamente dito.



145

1. As perguntas a seguir abordam aspectos relacionados ao seu estado e funcionamento geral nas altimas 4 semanas:

A maior Parte

Todo o Pouco
parte do do Nunca

tempo tempo tempo tempo
a. Nas ultimas 4 semanas, fiquei satisfeito com a minha atividade fisica 0 O . 0 O
b. Nas dltimas 4 semanas, senti-me "fisicamente limitado para realizar
tarefas domésticas de rotina C O O L] [
¢. Nas tltimas 4 semanas, a dor limitou minha capacidade de estar
fisicamente ativo L] O] [l ] O
d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado com a possibilidade de ndo
ser mais capaz de realizar minhas atividades diarias de rotina/trabalho O O O O [
como antes
e. Nas ultimas 4 semanas, senti que ter o HIV tem limitado o volume de
trabalho que sou capaz de realizar em minhas atividades diérias de O O O O O

rotina/trabalho

f. Nas Ultimas 4 semanas, senti-me muito cansado para atividades sociais O M O O O
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2. As perguntas a seguir abordam aspectos relativos ao seu contentamento com a vida nas uGltimas 4 semanas:

A maior Parte

Todo o tempo  parte do do Wﬂ__nm Nunca
tempo tempo P
a. Nas ultimas 4 semanas, desfrutei a vida O O O m 0O
b. Nas tltimas 4 semanas, senti-me no controle da minha vida O O O 0 O
c. Nas ultimas 4 semanas, fiquei satisfeito com o meu nivel de
atividades sociais O O O] L O
d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei contente por ter estado téo saudéavel O O O O 0O
3. As perguntas a seguir abordam suas preocupacdes com a saude nas ultimas 4 semanas:
A maior Parte
.“.MMM M parte do do "uoﬂ._om Nunca
tempo tempo P
a. Nas ultimas 4 semanas, néo fui capaz de viver do jeito que gostaria por
estar muito preocupado com a minha saude O O O C C
b. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado com a minha contagem CD4 O M . 0 O
c. Nas Ultimas 4 semanas, fiquei preocupado com a minha carga viral O O O O O

d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado, pensando em quando
morreria e g g d O - - L -
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4. As perguntas a seguir dizem respeito a suas preocupacdes com aspectos financeiros nas tltimas 4 semanas:

A maior Parte

Todo o Pouco
parte do do
tempo tempo tempo tempo
a. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado com a possibilidade de ter de
viver com uma renda determinada O] O O U
b. Nas ltimas 4 semanas, fiquei preocupado se terei como pagar as minhas
contas [l L O O

c. Nas ultimas 4 semanas, tive muito pouco dinheiro para poder cuidar de
mim mesmo do jeito que acho correto O [ O O

Nunca
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5. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu em relagdo a medicacdo para o HIV nas tltimas 4 semanas:

Vocé tomou medicacéo para o HIV nas tltimas 4 semanas?

se NAO, V4 para Segio 6

se SIM, Continue com a questéo 5a

a. Nas ultimas 4 semanas, tomar meus remédios tem sido um peso

b. Nas ultimas 4 semanas, tomar meus remédios me dificultou levar uma
vida normal

¢. Nas ultimas 4 semanas, meus remédios tém me causado efeitos
colaterais desagradaveis

d. Nas ultimas 4 semanas, figquei preocupado com os efeitos que a minha
medicacdo pode ter sobre 0 meu corpo

e. Nas ultimas 4 semanas, n&o tive certeza quanto aos motivos que me
levam a tomar os remédios

Todo o tempo

A maior
parte do
tempo

O

Parte

tempo

Pouco
tempo

Nunca
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6. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu por ser HIV positivo nas tltimas 4 semanas:

Todo o A maior Parte Pouco
tempo parte do do tempo Nunca
P tempo tempo P
a. Nas ultimas 4 semanas, me arrependi da forma como levei minha vida
antes de saber que tinha o HIV O o O O [
b. Nas Gitimas 4 semanas, fiquei zangado com o comportamento de risco e 0 . 0O N
exposigdo ao HIV que adotei no passado O

7. As perguntas a seguir dizem respeito a suas preocupagdes em revelar a doenca para os outros nas tltimas 4 semanas:

Todoo A maiorparte Partedo Pouco

tempo do tempo tempo tempo
Mmﬂw:mocz_:_mm 4 semanas, limitei o que falo para os outros sobre mim O O O - 0
Wsﬂwm %.G:._mm 4 semanas, tive medo de contar a outras pessoas que eu ] 0 . O O
Mc umwmc mMﬁMw L__ /wmam:mm. fiquei preocupado que minha familia descobrisse O 0 ] . ]

d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado que as pessoas do meu
trabalho ou que participam de minhas atividades do dia-a-dia descobrissem 0O 0 O O O
que eu tenho HIV

e. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado com a possibilidade de perder
minha fonte de renda se outras pessoas descobrirem que eu tenho HIV . O - O O

Nunc
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8. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu em relagdo ao seu médico nas uitimas 4 semanas:

A maior Parte

Todo o parte do do Pouco Nunca
tempo tempo
tempo tempo
a. Nas ultimas 4 semanas, senti que poderia ver meu médico sempre que
precisasse ou sentisse necessidade [ u u O 0
b. Nas lltimas 4 semanas, senti que meu médico me consulta ao tomar
decisdes sobre o meu tratamento U . O [ o
c. Nas ultimas 4 semanas, senti que meu médicose importa comigo M 0O 0 ] ]
9. As perguntas a seguir abordam sua atividade sexual nas ultimas 4 semanas:
Todo o A maior Parte
Pouco
tempo parte do do Nunca
tempo
tempo tempo
a.Nas ultimas 4 semanas, foi dificil ficar sexualmente excitado . O ] ] 0

b. Nas Ultimas 4 semanas, foi dificil chegar ao orgasmo O 0 = 0 O
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Obrigado por completar este questionario.
Se voceé tiver qualquer duvida, nao hesite em falar com a pessoa que |Ihe deu
0 questionario ou com 0 seu meédico.
Mais uma vez, muito obrigado!



Identificag#o (iniciais): Prontuério n°.:

~N O A W N

w0 o

1

12

13
14

15

16

17

18

19

20
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Anexo | - Questionario de Satisfagdo com os Servigos da Farmacia (QSSF)

QUESTIONARIO DE SATISFACAO COM OS SERVICOS DA FARMACIA (QSSF)

Como vocé classificaria:

A aparéncia profissional da farmacia?

A disponibilidade do farmacéutico em responder suas
perguntas?

A relagdo profissional do farmacéutico com vocé?

A habilidade do farmacéutico em avisa-lo sobre problemas
que vocé podernia ter com seus medicamentos?

A prontiddo no atendimento da sua receita?

O profissionalismo dos funcionarios da farmacia?

A explicagdo do farmacéutico sobre a a¢io dos seus
medicamentos?

O interesse do farmacéutico pela sua saiude?

A ajuda do farmacéutico no uso dos seus medicamentos?

0O empenho do farmacéutico em resolver os problemas que
vocé tem com seus medicamentos?

A responsabilidade que o farmacéutico assume com o seu
tratamento?

As orientagbes do farmacéutico sobre como tomar 0s seus
medicamentos?

Os servigos da sua farmacia em geral?
As respostas do farmacéutico as suas perguntas?

O empenho do farmacéutico em manter ou melhorar a sua
saude?

A cortesia e respeito demonstradas pelos funcionarios da
farmacia?

A privacidade nas conversas com o seu farmacéutico?

0O empenho do farmacéutico para assegurar que 0S seus
medicamentos fagam o efeito esperado?

A explicacdo do farmacéutico sobre os possiveis efeitos
adversos dos medicamentos?

O tempo que o farmacéutico oferece para passar com
vocé?

- excelente

muito
bom

bom regular

3 2
3 2
3 2
3 2
3

3 2
3 2
3

3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2
3 2

ryim
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Certo dia, ao atravessar um rio, Cuidado viu um pedaço de barro. Logo teve uma ideia inspirada. Tomou um pouco do barro e começou a dar-lhe forma. Enquanto contemplava o que havia feito, apareceu Júpiter.

Cuidado pediu-lhe que soprasse espírito nele. O que Júpiter fez de bom grado.

Quando, porém, Cuidado quis dar nome à criatura que havia moldado, Júpiter o proibiu. Exigiu que fosse imposto o seu nome.

Enquanto Júpiter e Cuidado discutiam, surgiu, de repente, a Terra. Quis também ela conferir o seu nome à criatura, pois fora feita de barro, material do corpo da Terra. Originou-se então uma discussão generalizada. 

De comum acordo pediram a Saturno que funcionasse como árbitro. Este tomou a seguinte decisão que pareceu justa:

‘Você, Júpiter, deu-lhe o espírito; receberá, pois, de volta este espírito por ocasião da morte dessa criatura.

Você, Terra, deu-lhe o corpo; receberá, portanto, também de volta o seu corpo quando essa criatura morrer.

Mas você, Cuidado, foi quem, por primeiro, moldou a criatura, ficará sob seus cuidados enquanto ele viver.

E uma vez que entre vocês há acalorada discussão acerca do nome, decido eu: esta criatura será chamada Homem, isto é, feita de húmus, que significa terra fértil’.”

(Fábula Mito de Higino)













“Por melhor que sejamos, sempre encontraremos alguém que faça o que fazemos em menor tempo, com melhor qualidade e menor custo.

De nada vale brilhantes ideias e projetos se delas não resultar uma ação que melhore a vida das pessoas.”



(domínio popular)







RESUMO





O crescente número de pacientes portadores de HIV com falha na terapia antirretroviral (TARV) é preocupante do ponto de vista da saúde pública, necessitando da equipe multiprofissional cuidados específicos. Com o objetivo de avaliar o impacto de intervenções farmacêuticas (IF) em pacientes portadores de HIV com falha na TARV em um Serviço de Atendimento Especializado foi realizado um estudo com amostra de conveniência, longitudinal não controlado e intervencional, onde foi realizada uma IF educativa e de gestão da terapia medicamentosa individualizada, por período aproximado de um ano. Em 31 pacientes foram realizadas 253 intervenções, destas 161 foram educativas, 65 de gestão da terapia e cinco encaminhamentos para outros profissionais de saúde. Outras 11 intervenções com os médicos, sobre os potenciais riscos de interações medicamentosas e de prováveis eventos adversos. Após a intervenção, seis pacientes começaram a retirar regularmente os medicamentos na farmácia (p=0,0313), 12 melhoraram a adesão (p=0,0020), em 18 a TARV tornou-se efetiva (p=0,0020) e 15 melhoraram o seu estado imunológico (p=0,002). O aumento do conhecimento sobre a doença e a farmacoterapia (p=0,0133) melhorou a adesão, reduziu a carga viral e aumentou a contagem de CD4+. Houve diferença na qualidade de vida geral (SF36): capacidade funcional (p=0,0017), aspectos físicos (p=0,0247), dor (p=0,0271), vitalidade (p=0,0308), aspecto social (p=0,0185) e emocional (p=0,0300) e na qualidade de vida específica (HAT-QoL): preocupação financeira (p=0,0118), com a medicação (p=0,0298) e muito próximo da significância estatística, satisfação com a vida (p=0,0538) e o sigilo (0,0534). O estudo mostrou-se custo-efetivo para redução de internações hospitalares, com uma economia de R$ 19,43 por paciente por ano. O profissional de saúde deve se encarregar da gestão da farmacoterapia e a responsabilidade com o cuidado do paciente deve ser constante. A IF com pacientes portadores de HIV com falha na TARV, por período de um ano, infectados há mais de 10 anos e em TARV até quatro anos, proporcionou um maior conhecimento sobre a doença e o tratamento, melhorou a adesão, reduziu os problemas relacionados aos medicamentos e os resultados negativos da medicação, promoveu uma maior efetividade terapêutica, melhorou a qualidade de vida e reduziu as internações hospitalares.



Palavras-chave: Intervenção Farmacêutica, Antirretrovirais, Adesão à Medicação, Resultado do Tratamento, Qualidade de Vida. 



























ABSTRACT





The growing numbers of HIV patients on antiretroviral therapy (ART) failure is worrying from the point of view of public health requiring specific cares of the multiprofessional team. With the objective of evaluate the impact of pharmaceutical interventions (FI) on patients with HIV with ART failure on a Specialized Care Service has conducted a study with a convenience sample, longitudinal uncontrolled and interventional, where an FI educative and of the management of the individualized drug therapy was performed for approximately one year. In 31 patients 253 interventions were performed, 161 of these were educative, 65 management of therapy and five referrals to other health professionals. Other 11 interventions with physicians about the potential risks of drug interactions and adverse events likely. Other 11 interventions with physicians about the potential risks of drug interactions and adverse events likely. After the intervention, six patients began to regularly withdraw the drugs from the pharmacy (p = 0.0313), 12 improved adherence (p = 0.0020), on 18 the ART became effective (p = 0.0020) and 15 improved their immune status (p = 0.002). The increase of knowledge about the disease and pharmacotherapy (p = 0.0133) improved adherence, reduced the viral load and increased CD4+ count. Were no difference in general quality of life (SF - 36): functional capacity (p = 0.0017), physical aspects (p = 0.0247), pain (p = 0.0271), vitality (p = 0.0308), social functioning (p = 0.0185) and emotional (p = 0.0300) and the specific quality of life (HAT - QoL): financial worry (p = 0.0118), with the medication (p = 0.0298) and very close to statistical significance, satisfaction with life (p = 0.0538) and the sigil (0.0534). The study showed cost-effective in reducing hospital admissions, with a savings of R$ 19.43 per patient per year. The healthcare provider should take charge of the management of pharmacotherapy and the responsibility for the care of the patient must be constant.The FI with HIV patients with ART failure, for a period of one year, infected for over 10 years and on up ART to four years, provided a greater knowledge about the disease and treatment, improved adherence, reduced problems related to drugs and the negative results of the medication, promoted a greater therapeutic effectiveness, improved quality of life and reduced hospitalizations.



Keywords: Pharmaceutical Intervention, Anti-Retroviral Agents, Medication Adherence, Treatment Outcome, Quality of Life.
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1 INTRODUÇÃO 



Inúmeros estudos têm sido realizados, com objetivo de alcançar a cura da síndrome da imunodeficiência humana (aids), porém, mesmo com o desenvolvimento tecnológico atual, essa meta ainda não foi atingida. Por outro lado, as organizações oficiais têm procurado promover o uso adequado dos antirretrovirais (ARV) com a finalidade terapêutica e de prevenção à transmissão do vírus da imunodeficiência humana (HIV). 

Com objetivo de reduzir a morbimortalidade, foi implantado, no Brasil, o programa de acesso universal e gratuito aos ARVs, consolidado pelo Decreto no. 9.313, de 13 de novembro de 1.996 (BRASIL, 2005), que dispõe sobre a distribuição gratuita de medicamentos aos pacientes com HIV e aids. Com isto, observa-se que, na última década, o coeficiente padronizado de mortalidade por aids, no Brasil, vem apresentando tendência de queda, com uma média de redução anual de 1,3% (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2012). Com o fornecimento de ARVs, os pacientes com HIV, além de uma vida mais longa e com qualidade, são menos propensos a transmitir o HIV a outras pessoas e a farmacoterapia é custo efetivo (PINKERTON; KIBICHO; GALLETLY, 2013).

 A melhora contínua da terapia antirretroviral (TARV), no Brasil, teve um impacto positivo na sobrevivência (ROSSI et al., 2012), mas os gastos com ARV quase triplicaram no período de 1998 a 2005, passando de R$ 346 milhões, por ano, para R$ 986 milhões anuais (GRANGEIRO et al., 2006), contudo o modelo adotado, no país, resultou em economia de U$ 1 bilhão no período de 2001 a 2005 (NUNN, 2007). 

O primeiro ARV aprovado para o tratamento do HIV, em 1987, foi a zidovudina (AZT), seguido de combinações simples e duplas de medicamentos nos próximos dois anos. Em 1996, com o surgimento dos inibidores de protease, a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy), tratamento combinado de inibidores da transcriptase reversa e inibidores de protease, mudaram, significativamente, o processo saúde-doença.  A sobrevida passou de 28 semanas, em média, para ao menos 50 anos, em uma pessoa de aproximadamente 20 anos de idade, diagnosticada recentemente, em 2011 (FAUCI, 2011). 

Atualmente estão disponíveis, pelo Ministério da Saúde, cinco classes terapêuticas com um total de 22 de medicamentos, adequando a política de tratamento de pessoas multirresistentes com a incorporação de medicamentos recentemente desenvolvidos (BRASIL, 2013b). Novos ARVs, terapeuticamente superiores, serão cada vez mais importantes com o surgimento de cepas resistentes e eventos adversos com o uso prolongado (NUNN, 2007). 

 Em 2011, existiam 217 mil pessoas em TARV, no Brasil e, a cada ano, mais de 30 mil pessoas iniciam a TARV (BRASIL, 2012a) e novos esforços são necessários, para garantir sua efetividade, como a descentralização dos serviços, a criação e atualização de protocolos clínicos, bem como a mudança na prática clínica, com equipes multiprofissionais atuantes no gerenciamento da TARV (UNAIDS, 2013). 

O sucesso da TARV está relacionado ao acesso ao medicamento, aos serviços de saúde, às características do HIV, da resposta imunológica individual, de fatores comportamentais e do adequado cumprimento da farmacoterapia (PATERSON et al., 2000; BERG; ARNSTEN, 2006; DE SOÁREZ et al., 2009). 

Nemes, Carvalho e Souza (2004) encontraram uma estimativa de prevalência de adesão à TARV de 75,05% na população brasileira, inscritos no programa nacional de doenças sexualmente transmissíveis e aids. Uma meta-análise de oitenta e quatro estudos observacionais, conduzidos em vinte países, demonstra que a taxa média de adesão, igual ou superior a 90%, é de 62 % (ORTEGO et al., 2011). 

Embora a adesão à TARV, a um nível superior a 95%, tem sido associada a supressão viral ótima, o impacto dos diferentes níveis de adesão sobre os resultados clínicos, a longo prazo, ainda não foram determinados (KITAHATA et al., 2004). Uma diferença de 10%, na adesão ao TARV, reduz o risco de progressão da aids e 20% na mortalidade (BANGSBERG et al., 2000; HOGG et al., 2002); e o nível de adesão necessária, para produzir o benefício clínico, pode ser menor do que a necessária para a supressão viral (BANGSBERG et al., 2001).

A maior proporção de alta adesão ocorreu em estudos com maiores proporções de homens que fazem sexo com homens (HSH) (ORTEGO et al., 2011), ter um parceiro ou ser sexualmente ativo, no sexo masculino, idade avançada e o desenvolvimento da aids (PARRUTI et al., 2006; MOORE et al., 2010; MAQUTU, 2011; CHAO et al., 2012; MILLS et al., 2013).

A interrupção da farmacoterapia está associada a uma maior probabilidade de ter altas cargas virais. É mais provável entre aqueles que não são casados (VALLABHANENI et al., 2012), com efeitos secundários, falta de dinheiro (GENG et al., 2010; CICCONI et al., 2010; VALLABHANENI et al., 2012), responsabilidades no trabalho ou no cuidado com crianças (GENG et al., 2010; CICCONI et al., 2010), no uso de álcool (AZAR et al., 2010), drogas (PARRUTI et al., 2006; MALTA et al., 2010; MOORE et al., 2010; ORTEGO et al., 2011; MAQUTU, 2011; CHAO et al., 2012; MILLS et al., 2013), com a contagem de células CD4+ mais elevadas, baixo nível de escolaridade e a coinfecção com hepatite C (MOORE et al., 2010); e em países caracterizados por baixo Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) (ORTEGO et al., 2011).

Existe uma forte associação entre a adesão sub-ótima, falha da farmacoterapia, resistência aos fármacos e que as mutações observadas podem comprometer futuras opções de farmacoterapia (EKSTRAND et al., 2011). As chances de fracasso aumentam aproximadamente três vezes, em indivíduos com a adesão inferior a 90% (FORD et al., 2010; NCACA; KRANZER; ORRELL, 2011) e apenas um terço dos usuários de TARV consegue atingir uma adesão contínua. E mais, quase a metade possui interrupções da farmacoterapia, que têm um efeito particularmente forte sobre os resultados (KNOBEL et al., 2009).

Ainda assim, é possível conseguir-se a supressão virológica, mesmo com grande resistência aos fármacos. Antirretrovirais mais recentes podem contribuir para uma melhor qualidade e expectativa de vida, ainda que em pacientes portadores de HIV, com pouca ou nenhuma opção de terapia, pois demonstram potência favorável, tolerabilidade e eficácia a longo prazo (SARMENTO-CASTRO et al., 2011). 

Os fatores associados à falha virológica podem ser relacionados ao vírus (resistência), ao paciente (aderência) ou à terapia (disponibilidade) e devem ser analisados, para minimizar a probabilidade de um novo fracasso (SARMENTO-CASTRO et al., 2011), bem como desenvolver intervenções eficazes, para examinar as razões culturais específicas que levam à interrupção da farmacoterapia (NELLEN et al., 2009; EKSTRAND et al., 2011). 

Diversos estudos de intervenções têm sido realizados, com o intuito de conhecer os fatores que levam os pacientes com HIV a interromperem a farmacoterapia (GENG et al., 2010; CICCONI et al., 2010; VALLABHANENI et al., 2012;  ING et al., 2013). Estudos para avaliar o efeito sobre a resposta virológica, imunológica (NACHEGA et al., 2010; HART et al. 2010); para verificar a adequada gestão da TARV (LESTER et al., 2009; MAQUTU, 2011); em grupos específicos, como usuários de drogas (PARSONS et al., 2005; INGERSOLL et al., 2011); com depressão (BALFOUR et al.,  2006; SAFREN et al., 2012); tendo em vista melhorar a adesão (DE BRUIN et al., 2005; FRICK et al., 2006; PEARSON et al., 2007; GROSS et al., 2013), a fim de manter carga viral suprimida (FRANKE et al., 2013) e aumentar a capacidade de autocuidado na gestão de efeitos colaterais do medicamento (CHIOU et al., 2006).

Alguns estudos sobre intervenção em pacientes portadores de HIV, em TARV observaram redução nos gastos (ZARIC et al., 2008; McCABE; GOLDIE; FISMAN, 2010). No Brasil, poucos estudos foram realizados, com a finalidade de avaliar o impacto da intervenção farmacêutica diretamente na qualidade de vida e impacto econômico (AMBIEL; MASTROIANNI, 2013). Moriel et al. (2011) apontou uma redução nos gastos com pacientes com HIV, que sofreram um seguimento farmacoterapêutico (SFT), correspondendo a uma economia de US$ 14,40 por paciente. No entanto, ainda, outros estudos com pacientes com HIV com falha na TARV são necessários, para avaliar o impacto de intervenções farmacêuticas e a relação custo efetividade. 

Os pacientes com HIV em TARV, que não apresentam melhora rápida em seus estados imunológicos e clínicos, devem ser priorizados para a realização de intervenções de apoio à aderência (LAMIRAUD et al., 2012).

O estigma e a insatisfação com os serviços de saúde são motivos que levam ao não cumprimento adequado da TARV e a interrupção no seu uso é devida principalmente à má compreensão da doença ou da farmacoterapia e aos efeitos colaterais dos ARVs (McGUIRE et al., 2010). 

Embora a aderência perfeita continue a ser um objetivo importante da terapia, para evitar a progressão da doença, os indivíduos com supressão viral, a longo prazo, podem ser capazes de perder mais doses, sem experimentar rebote viral (LIMA et al., 2010). Para tanto, grupos específicos, com pouca educação formal, principalmente aqueles com esquemas complexos prescritos de TARV, precisam de intervenções educativas a longo prazo, tendo em vista melhorar a adesão (TUBOI et al., 2005). O risco de viremia e, portanto, o risco de transmitir o HIV por meio de relações sexuais é elevado nos primeiros 12 meses de farmacoterapia antirretroviral bem sucedida, mas, posteriormente, serão baixos (ENGSIG et al., 2010).

O conhecimento sobre os problemas de saúde pelo paciente com HIV pode afetar a suas decisões em relação à farmacoterapia, à adesão e diminuir a carga viral. Os profissionais de saúde precisam entender, melhor, como as pessoas se sentem com o uso de medicamentos e, dessa forma, podem ajudá-las a decidir sobre os cuidados da sua saúde (BISSELL; RYAN; MORECROFT, 2006; RAMALHO DE OLIVEIRA et al., 2012),  a fim de identificar, resolver e prevenir problemas da terapia em pacientes com HIV, com medicações crônicas (RUDORF; KRIKORIAN, 2005; MCPHERSON-BAKER et al., 2005; SABATER et al., 2005; SHOEMAKER et al., 2011).

Os pacientes com HIV requerem atenção individualizada, de modo que sua participação seja entendida como parte da solução, e não como parte do problema. Há a necessidade de investimentos, no sentido de promover-se a igualdade entre os indivíduos mais vulneráveis, e o desafio é proporem-se soluções mais eficazes, com a finalidade de lidar com os problemas de saúde por meio do acompanhamento (cuidado) dessas pessoas (BASSO et al., 2013). Segundo Boff (2000), cuidar abrange mais que atenção, que zelo, representa uma atitude de preocupação e responsabilização. A natureza ininterrupta de uma medicação crônica muitas vezes faz com que um indivíduo questione a necessidade e a forma de tomar o medicamento.

A equipe multiprofissional é fundamental para essa compreensão e potencialmente capaz de melhorar os resultados gerais de aderência e da farmacoterapia (RACEY, 2010); ajuda a alcançar uma melhor qualidade de vida e no controle de gastos por meio da gestão da terapia medicamentosa (ISETTS et al., 2012);  e pode contribuir, sobremaneira para a credibilidade dos programas e para a adequada utilização dos recursos em saúde (HARRIES et al., 2010).

A importância e a complexidade da farmacoterapia dão à equipe multiprofissional um papel de destaque no apoio à qualidade da prescrição, incluindo orientações adequadas dos esquemas terapêuticos e participação no processo de garantia do seu cumprimento (SABERI et al., 2012). 

O tratamento da aids, associado à atuação dos profissionais de saúde, proporciona ao paciente com HIV uma sobrevida maior e de melhor qualidade (CORDEIRO; BACCARINI; POSSAS, 2010; GEOCZE et al., 2010), assim como redução na transmissão do HIV (MONTANER et al., 2014), sendo necessária a utilização de melhores estratégias de adesão à terapia antirretroviral, para aumentar os cuidados aos pacientes portadores de HIV (MANNHEIMER et al., 2005) e tornar o tratamento custo-efetivo.

Apesar do otimismo sobre a eficácia dos ARVs, grandes desafios são encontrados para a manutenção da adesão. A dificuldade de se desenvolverem estratégias individuais e coletivas, tendo em vista avaliar e atender as necessidades dos pacientes e nutrir a aliança terapêutica é a principal barreira, para garantir o sucesso da terapia medicamentosa. 

Assim, em razão do problema social e econômico promovido pelo grande número de pacientes com HIV em TARV, a hipótese de que uma intervenção farmacêutica individualizada naqueles pacientes, com falha na TARV, entendendo sua experiência farmacoterapêutica, por meio da intervenção como “cuidado”, com empatia, dedicação, responsabilidade e a avaliação dos problemas relacionados aos medicamentos e os resultados negativos associados com o seu uso, pode promover uma efetividade terapêutica, considerando os aspectos clínicos, humanísticos e econômicos. 






















2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA



2.1 Epidemiologia 



Os primeiros casos surgiram nos Estados Unidos, Haiti e África Central, nos anos de 1977 e 1978, somente definidos como aids em 1982. No Brasil, o primeiro caso ocorreu em São Paulo, no ano de 1980, também classificado em 1982. Nesse mesmo ano, houve uma adoção temporária do nome Doença dos 5H (homossexuais, hemofílicos, haitianos, heroinômanos - usuários de heroína e hookers -, nome, em inglês, das profissionais do sexo). Em 1983, ocorreu a primeira notificação do caso em crianças, mulheres e de possível transmissão em heterossexuais. O vírus foi isolado e caracterizado como retrovírus no ano de 1984 e o primeiro programa de controle da aids, no Brasil, foi organizado pela Secretaria da Saúde do Estado de São Paulo; e, em 1986, foi criado o Programa Nacional de DST e Aids. Em 1987, deu-se início à utilização do AZT. Em 1995, os inibidores de protease foram aprovados para uso; e, em 1996, o Brasil criou um programa de acesso universal aos antirretrovirais (BRASIL, 2013a).

Dados epidemiológicos, sobre a aids no mundo, divulgados pelo Relatório Global UNAIDS (2013), permitem estimar-se que há mais de 35,3 milhões de pessoas infectadas pelo vírus HIV no mundo. Houve um aumento do número de pessoas vivendo com HIV, em relação aos anos anteriores, à medida que mais pessoas estão recebendo terapia antirretroviral. Por outro lado, em todo o mundo, tem-se mostrado um declínio de 33% no número de novas infecções, em 2012, quando comparado a 2001. Mais de 25 milhões morreram entre 1981 e 2007, em decorrência da doença. Ao mesmo tempo, o número de mortes, por aids, também está em declínio, com 1,6 milhão de mortes em 2012, quando comparado a 2,3 milhões, em 2005.

A África subsaariana é a região responsável por 74% de todas as pessoas morrendo de causas relacionadas com a aids, no entanto, em 2013 o número de mortes relacionadas à aids caiu 39% na África subsaariana, 54% no Caribe e 31% na América Latina. Em contrapartida, o Oriente Médio e Norte da África houve um aumento significativo da mortalidade por aids (66%) (UNAIDS, 2014).

Aproximadamente 12,9 milhões de pessoas estavam recebendo terapia antirretroviral em todo o mundo no final de 2013, no entanto, três de cada cinco pessoas que vivem com o HIV ainda não possuem acesso à terapia antiretroviral. O maior acesso à TARV, ao aumento da distribuição e uso de preservativo masculino, desempenha um papel primordial na queda na incidência de HIV (UNAIDS, 2014).

Estima-se que 1,6 milhão de pessoas viviam com HIV na América Latina no final de 2013. A maior parte dos casos, aproximadamente 75%, está distribuída entre os quatro países: Brasil, Colômbia, México e a Venezuela, sendo que, destas, 47% viviam no Brasil (UNAIDS, 2014).

 Aproximadamente, 718 mil pessoas vivem com HIV/aids no Brasil, uma taxa de prevalência de 0,4% na população em geral. Em estudo realizado com jovens de 17 a 21 anos de idade, a prevalência de infecção pelo HIV passou de 0,09%, em 2002, para 0,12% em 2007, sendo que o aumento mais significativo ocorreu na população de HSH (homens que fazem sexo com homens) jovens, cuja prevalência subiu de 0,56%, em 2002, para 1,2% em 2007 (SZWARCWALD et al., 2011).

Nos grupos populacionais com maior vulnerabilidade, as taxas de prevalência de HIV são de 5,9% entre usuários de drogas; de 10,5% entre HSH; e de 4,9% entre as mulheres profissionais do sexo (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO - AIDS E DST, 2013). 

No Brasil, os dados publicados pelo Boletim Epidemiológico AIDS (2013) mostram que, até o final de 2012, foram notificados 39.185 casos de aids e se vem mantendo estáveis nos últimos 5 anos, com taxa de detecção de 20,2 casos para cada 100.000 habitantes. Considerando-se os dados acumulados de 1980 a junho de 2013 no Brasil, foi notificado um total de 686.478 casos de aids, dos quais 445.197 (64,9%) são do sexo masculino e 241.223 (35,1%), do sexo feminino. 

Dentre aqueles infectados, aproximadamente 531 mil (74%) foram vinculados aos serviços de saúde para monitoramento da sua infecção, por meio de exames laboratoriais (CD4+ e carga viral), concentrados nos municípios de grande porte, sendo que, em torno de 436 mil (61%), o monitoramento foi continuado em 2012. No mesmo ano, 44% estavam em TARV. Este número mais do que dobrou nos últimos 10 anos, passando de 125 mil em 2002 para 313 mil, porém ainda existe um número considerável de pessoas que possuem indicação de tratamento, mas não estão sendo tratadas. Dentre os pacientes em TARV, 76% apresentaram carga viral indetectável, valor 13,2% maior do que o observado em 2008 (BOLETIM EPIDEMOLOGICO DA AIDS, 2013).

Em 2012, foram declarados 11.896 óbitos por aids, no Brasil, um coeficiente de mortalidade por aids de 5,5 por 100.000 habitantes. Tem havido uma tendência de queda na taxa de mortalidade, por aids, nos últimos dez ano. Mas essa tendência não é observada em todas as regiões. O Norte e o Nordeste apresentam tendência de aumento. Desde a descoberta dos primeiros casos de aids (1980), até o ano de 2012, foram declarados 265.698 óbitos, classificados, como causa básica, de “doenças pelo vírus do HIV” (BOLETIM EPIDEMOLOGICO DA AIDS, 2013).



2.2 Fisiopatologia



Existem duas grandes famílias de HIV (HIV-1 e HIV-2), um lentivírus, de ácido ribonucleico (RNA), que estabelece infecções crônicas persistentes, com replicações constantes (FLEXNER, 2013), porém algumas células podem abrigar o HIV, que não está em fase de replicação por anos, na ausência de tratamento (GREENE; PETERLIN, 2002).

Os hospedeiros naturais são os homens e os primatas não humanos, sendo o HIV-1 o responsável pela maioria das epidemias, com, pelo menos, cinco subfamílias distintas. O HIV-2, concentrado na África Ocidental, está relacionado ao vírus da imunodeficiência de símios (SIV). O HIV é um retrovírus típico com 9.300 pares de bases, contém duas cópias do genoma dentro de um nucleocapsídeo, envolvido por uma dupla camada lipídica, derivada da membrana plasmática da célula do hospedeiro (FLEXNER, 2013). 

O genoma do HIV contém três principais genes, que codificam os componentes estruturais e funcionais do vírus. O grupo antigênico (gag, do inglês - group specific antigens) codifica uma lipoproteína processada, para liberar as principais proteínas estruturais: uma polimerase (pol) codifica três atividades enzimáticas; a transcriptase reversa, uma protease; e a integrase viral. E o envelope (env) codifica uma proteína transmembrana (FLEXNER, 2013). Outros genes, uma proteína transativadora (tat), um regulador da transcrição do gene viral (ver), fator negativo (nef) e proteína viral R (vpr) codificam proteínas reguladoras que combatem as defesas do hospedeiro ou aumentam a produção de virions (GREENE; PETERLIN, 2002). 

Algumas partículas virais infecciosas, após contato com o hospedeiro, são direcionadas pela proteína do envelope gp160 para o seu principal alvo, o receptor CD4+ presente nos linfócitos e macrófagos. Para a entrada do HIV na célula, faz-se necessária a presença do correceptor CCR5 (principal responsável pela infecção adquirida naturalmente), ou CXCR4, que está associado à progressão da doença, permitindo a infecção dos linfócitos T (BERGER; MURPHY; FARBER,1999).

A figura 1 apresenta o ciclo de replicação do HIV-1 e os locais de ação dos ARVs disponíveis. A fusão do HIV com a dupla camada lipídica é controlada pelo gp41(env) e, após, o RNA viral sofre replicação RNA-DNA pela ação da transcriptase reversa, produzindo uma cópia do DNA viral, que é transportado até o núcleo e integrado ao cromossomo do hospedeiro. Após a integração e ativação, ocorre a produção de RNA e proteínas virais, que se organizam, se deslocam e sofrem brotamento, criando novas partículas virais (GREENE; PETERLIN, 2002).
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Figura 1 – Ciclo de replicação do HIV-1 e locais de ação dos ARVs

Fonte: FLEXNER (2013, p. 1624)



A transmissão de múltiplas espécies de lentivírus entre os primatas e seres humanos selecionou espécies, que, por mutação e recombinação de segmentos do genoma, facilitaram a transmissão de humano para humano (HEENEY; DALGLEISH; WEISS, 2006).

Uma síndrome reconhecida de imunodeficiência adquirida foi relatada em 1981, nos Estados Unidos (QUAGLIARELLO, 1982), uma doença infectocontagiosa, tendo, como agente, o vírus da imunodeficiência humana. Desde então, um avanço expressivo em pesquisas foi realizado e o número de documentos publicados cresceu de forma exponencial. Somente na base de dados Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) foram recuperados 71.789 documentos, usando-se o descritor “Acquired Immunodeficiency Syndrome” no período de 1982 a 2013.

Algumas partículas virais infecciosas são transmitidas e, logo depois, um rápido surto de replicação (duas a quatro semanas) pode levar a um nível ≥109 células, associado a declínio dos linfócitos T CD4+ periféricos. A fase aguda, conhecida como Síndrome Retroviral Aguda (SRA), apresenta sinais e sintomas mais frequentes, que incluem febre, adenopatia, faringite, exantema, mialgia e cefaleia. A SRA e autolimitada, bem como maior parte dos sinais e sintomas desaparecem em três ou quatro semanas, que refletem a interação entre a imunidade do hospedeiro e a patogenicidade do vírus (COFFIN, 1995). 

O exame físico costuma ser normal na fase de latência clinica.  Os episódios infecciosos mais frequentes são geralmente bacterianos, enquanto a contagem de linfócitos T-CD4+ (CD4+) permanecer acima de 350 células/mm3. A candidíase oral, a diarreia crônica e febre de origem indeterminada são indicadores de evolução para a aids (BRASIL, 2013c). 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida estará estabelecida, quando houver o aparecimento de infecções oportunistas (pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atípica ou disseminada, meningite criptocócica e retinite por citomegalovírus) e neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfomas não Hodgkin e, em mulheres jovens, câncer de colo uterino). Os riscos dessas situações oportunistas ocorrem, quando a contagem de LT-CD4+ está, na maioria das vezes, abaixo de 200 células/mm3, podendo levar à morte. O indivíduo pode abrigar o vírus por oito ou dez anos até que essa situação se instale e, em alguns, por mais de duas décadas, sem declínio da contagem das células CD4+ ou imunossupressão clínica (FAUCI, 1996).



2.3 Farmacoterapia



A TARV pode ajudar a impedir que as pessoas que vivem com o HIV morram de aids, desenvolvam a tuberculose, adoeçam e transmitam o HIV (WILSON et al., 2008; COHEN et al., 2011). Revisões sistemáticas e estudos clínicos randomizados sugerem benefício quando a farmacoterapia é iniciada com contagens de CD4+ ≤ 500 células, com a combinação de fármacos mais ativos (KITAHATA et al., 2009; WHEN TO START CONSORTIUM, 2009), critério adotado nas novas diretrizes de tratamento do HIV, fornecidos pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapêuticas para Adultos Vivendo com HIV/AIDS (2013), que recomendam iniciar-se a farmacoterapia para indivíduos que, mesmo assintomáticos, tiverem uma contagem de CD4+ abaixo 500 células/mL e para gestantes. 

É recomendado o início da farmacoterapia para aqueles assintomáticos, mesmo que a contagem de CD4+ superior a 500 células/mL, na coinfecção com hepatite B, com indicação para o tratamento da hepatite; e, deve-se considerar o início de TARV em situações, como a presença de neoplasias não definidoras de aids, com indicação de quimioterapia ou radioterapia, e na doença cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado. Deve-se oferecer TARV, com a perspectiva de redução da transmissibilidade do HIV para portadores com parceria sorodiscordante. A decisão deve ser individualizada, considerando-se a motivação individual (BRASIL, 2013c).  

O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Adultos vivendo com HIV/AIDS (BRASIL, 2013c) recomendam, para início da TARV, três classes amplamente utilizadas: Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosideos e nucleotídeos (ITRN/ITRNt); Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosideos (ITRNN) e Inibidores da protease reforçados com ritonavir (IP/r). Deve-se considerar, para a escolha do esquema, a eficácia e toxicidade imediata e a longo prazo; a presença de coinfecções e comorbidades; o uso concomitante de outros medicamentos; o potencial de adesão; a adequação à rotina de vida do paciente; a interação com a alimentação e o custo dos medicamentos. No quadro 1, são apresentadas as classes e os fármacos disponibilizados pelo Ministério da Saúde para os usuários de TARV, e, na figura 1, os locais de ação dos antirretrovirais.



Quadro 1 - Classes e fármacos ARVs disponíveis no Brasil

		CLASSE

		FÁRMACO



		Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosideos e nucleotídeos (ITRN/ITRNt)

		Abacavir (ABC)

		Estavudina (d4T)



		

		Lamivudina (3TC)

		Didanosina(ddI)



		

		Tenofovir (TDF)

		Zidovudina (AZT)



		

		Zidovudina/Lamivudina (AZT/3TC)



		Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosideos (ITRNN)

		Efavirenz (EFZ)

		Etravirina (ETR)



		

		Nevirapina (NVP)

		



		Inibidores da Protease (IP)

		Atazanavir (ATV)

		Nelfinavir (NFV)



		

		Darunavir (DRV)

		Ritonavir (RTV)



		

		Fosamprenavir (FAPV)

		Saquinavir (SQV)



		

		Indinavir (IDV)

		Tipranavir (TPV)



		

		Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

		



		Inibidores de Fusão (IF)

		Enfuvirtida (T-20)

		Maraviroque (MVQ)



		Inibidor da Integrase (II)

		Raltegravir (RGV)

		





Fonte: http://www.aids.gov.br/pagina/quais-sao-os-antirretrovirais

A terapia inicial deve, sempre, incluir combinações de três antirretrovirais, sendo dois ITRN/ITRNt, associados a um ITRNN (preferencial) ou IP/r (alternativo). A decisão de qual esquema será utilizado deverá levar, em consideração, as características individuais. A dupla de ITRN/ITRNt, recomendada para compor o esquema de TARV inicial, é o AZT/3TC ou TDF/3TC. O ITRNN recomendado para compor o primeiro esquema antirretroviral é o efavirenz (EFV), exceto em gestantes (BRASIL, 2013c). Estudo realizado por Amoroso et al. (2012) mostra que pacientes em TDF / 3TC / EFV obtiveram melhores resultados do que os pacientes com outras alternativas, promovendo altas taxas de supressão virológica ao longo do tempo. Quando houver contraindicação ou ocorrência de evento adverso com EFV, a opção preferencial é a NVP, com exceção de exantema. Nesse caso, dar preferência a IP/r. Na impossibilidade de uso de ITRNN na composição do esquema inicial, o LPV/r e a opção preferencial na classe dos inibidores da protease. A presença de hepatite B, nefropatia, tuberculose e gestação são algumas situações clínicas especiais, que devem ser consideradas para a escolha de terapias iniciais alternativas (BRASIL, 2013c).



2.3.1 Mecanismo de ação



2.3.1.1 Inibidores Nucleosídeos e Nucleotídeos da Transcriptase Reversa (ITRN/ITRNt)

	A transcriptase reversa converte o RNA viral em DNA pró-viral, que é incorporada ao cromossomo da célula hospedeira. Os ITRN/ITRNt sofrem fosforilação e bloqueiam a replicação do genoma viral, inibindo, competitivamente, a incorporação dos nucleotídeos e interrompendo o alongamento do DNA pró-viral (DUDLEY, 1995). A possibilidade de inibição da DNA polimerase-γ humana (enzima mitocondrial) promove efeitos tóxicos, que consistem em anemia, granulocitopenia, miopatia, neuropatia periférica e pancreatite (LEE  et al., 2003).



2.3.1.2 Inibidores não Nucleosídeos da Tanscriptase Reversa (ITRNN)

	Os ITRNN induzem a uma alteração de configuração na estrutura tridimensional da enzima e, dessa forma, reduz, acentuadamente, sua atividade, atuando como inibidores não competitivos e são ativos somente contra o HIV-1 (HARRIS, MONTANER, 2000).



2.3.1.3 Inibidores da Protease (IP)

	Os IP inibem, competitivamente, a ação da aspartil protease viral, que é essencial para o processo catalítico, impedindo a clivagem proteolítica dos polipeptideos precursores do gag e pol do HIV, que incluem componentes estruturais essenciais e enzimáticos do vírus, bloqueando a transformação das partículas virais na sua forma infecciosa madura (FLEXNER, 1998).



2.3.1.4 Inibidores de Fusão

	A inibição na fixação e entrada do vírus pode limitar a sua disseminação, realizada pelo maraviroque e pela enfuvirtida. O maraviroque age sobre o receptor de quimiocina CCR5 e a ausência deste impede a infecção pelas cepas do HIV. O maraviroque deve ser utilizado em associação, pois não é ativo para as cepas do HIV, que utilizam o receptor CXCR4. É indicado para pacientes que possuem cargas virais detectáveis e vírus resistentes a múltiplos fármacos. A enfuvirtida (peptídeo) é semelhante a um segmento gp41 que medeia a fusão da membrana. O fármaco se liga, impedindo o dobramento do gp41 e, consequentemente, a fusão do envelope do HIV com a membrana da célula hospedeira. É utilizado por via parenteral, por ser um peptídeo, por injeções subcutâneas, duas vezes ao dia. Deve ser utilizado em associação, em pacientes, cuja infecção não está controlada (YEN; COEN, 2014).



2.3.1.5 Inibidores da Integrase (II)

	O II impede a formação de ligações covalentes entre o DNA do hospedeiro e o DNA viral, bloqueando, assim, a atividade catalítica da integrasse. Sua utilização é importante para aqueles pacientes onde o vírus se tornou resistente às outras classes de ARV (HICKS, GULICK, 2009).



2.4 Resistência Viral



A TARV tem reduzido, de forma significativa, a morbimortalidade associada à infecção por HIV, podendo diminuir a transmissão do HIV. O não cumprimento da TARV é considerado uma das causas mais frequentes de falha virológica, além da utilização de esquemas subótimos, administração incorreta dos ARV, interações medicamentosas ou erros de prescrição, além de outros fatores que resultam em má absorção ou eliminação acelerada dos medicamentos e resistência viral. (PATERSON et al., 2000; BERG; ARNSTEN, 2006; AFANI; GALLARDO, 2011).

A resistência viral não é um problema somente dos pacientes com falha virológica mas também daqueles virgens de tratamento, devido à transmissão de vírus resistentes. O acúmulo de resistência a diversas classes de ARV deixa o paciente sem opção de terapia efetiva, levando à progressão da doença e, até, à morte (AFANI; GALLARDO, 2011).

A presença de carga viral plasmática detectável, após seis meses do início ou modificação da TARV, ou por detecção da carga viral nos indivíduos que a mantinham indetectável na vigência da farmacoterapia, é caracterizada por falha virológica. Como consequência, há uma elevação menos robusta e duradoura da contagem de LT-CD4+, maior progressão de doença, acúmulo de mutações de resistência aos ARVs e perda de futuras opções terapêuticas. O reconhecimento da falha e utilização de esquemas de resgate, quando necessários, é fundamental, para minimizar as consequências de supressão viral parcial ou incompleta (BRASIL, 2013c).

A efetividade da TARV depende da atividade dos fármacos, da sua utilização e do número de mutações do HIV-1. Portanto, compreender os princípios básicos de resistência ao HIV é útil na orientação das decisões clínicas e, a resistência ao ARV prejudica a resposta terapêutica e testes de resistência genotípica devem ser utilizados, para fornecer informações sobre as razões da falha virológica e, definir o esquema de resgate. O número de ARVs totalmente ativos disponíveis diminui com a falha do tratamento sucessivo (TANG; SCHAFFER, 2012).

Muitas são as dificuldades na escolha do melhor esquema de resgate. A figura 2 apresenta o algoritmo para manejo de usuários de TARV, com falha virológica, e algumas recomendações elaboradas e publicadas no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Adultos Vivendo com HIV/AIDS (BRASIL, 2013c), devem ser utilizadas, como, por exemplo, solicitar, precocemente, o teste de genotipagem, segundo os seguintes critérios: falha virológica confirmada em coleta consecutiva de carga viral, após intervalo de quatro semanas; carga viral superior a 1.000 cópias/mL; e uso regular de TARV por, pelo menos, seis meses.
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Figura 2: Algoritmo para manejo de falha virológica.

Fonte: BRASIL (2013c, p. 92)



Alguns aspectos diferenciais devem ser considerados como a detecção de carga viral transitória e isolada, sem representar falha virológica. Presença de viremia baixa (50 a 400 cópias/mL) nos primeiros seis meses, nos processos infecciosos ou vacinação (duração de quatro semanas) e falha no processamento da amostra. Um aumento ≥500 cópias/mL foram associadas com risco aumentado de rebote (GRENNAN et al., 2012).

O número de pessoas que recebem TARV triplicou nos últimos cinco anos e novos esforços são necessários, para garantir sua efetividade, como a descentralização dos serviços, a criação e atualização de protocolos clínicos, bem como a mudança na prática clínica, com equipes multiprofissionais atuantes no gerenciamento da TARV (UNAIDS, 2013).

Na última década, a proporção de pacientes em TARV que mantêm supressão viral aumentou. Novos fármacos e associação de fármacos em dose fixa aumentaram a eficácia, segurança e tolerabilidade dos esquemas. Também, o melhor acesso aos cuidados e adesão ao tratamento pode ter contribuído para a supressão virológica melhorada. No entanto, apenas 64% a 72% dos pacientes que receberam ARV tinha suprimido a carga viral ao longo de um ano (YEHIA et al. 2012), reforçando a necessidade de um seguimento farmacoterapêutico para garantir a efetividade da farmacoterapia.



2.5 Seguimento farmacoterapêutico

O abastecimento responsável da farmacoterapia, com o propósito de obter resultados que melhorem a qualidade de vida do paciente, por meio do cuidado farmacêutico, proposto por Hepler e Strand (1990) permite o ajuste da posologia, o ajuste do esquema terapêutico, a utilização de estratégias educativas do paciente, influenciando, de maneira positiva, na adesão à TARV, na supressão viral e reconstituição imune (RUDORF; KRIKORIAN, 2005; MCPHERSON-BAKER et al., 2005; TAFUR VALDERRAMA et al., 2012.). 

Estudos realizados para avaliar a adesão (DE BRUIN et al., 2005; FRICK et al., 2006; PEARSON et al., 2007; GROSS et al., 2013), demonstram a necessidade do cuidado ao paciente, a fim de obter o maior beneficio da TARV e a influência da intervenção farmacêutica para promover a adesão (FOISY; AKAI, 2004; NACHEGA et al., 2007; CASTILLO et al., 2004). Este cuidado pode ser realizado por meio do seguimento farmacoterapêutico.

Seguimento farmacoterapêutico é um serviço compromissado, contínuo, sistemático e documentado, em colaboração com o paciente e com os profissionais de saúde com o objetivo de detectar problemas relacionados aos medicamentos (PRM), com a finalidade de prevenir e resolver os resultados negativos associados à medicação (RNM) e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida do paciente (COMITÉ DE CONSENSO, 2007; SABATER HERNÁNDEZ; CASTRO; DÁDER, 2011).

Os problemas relacionados aos medicamentos são situações que causam ou podem causar resultados negativos associados ao uso do medicamento, como a administração errada do medicamento, conservação inadequada, contraindicações, dose e posologia inadequada, duplicidade, erros na dispensação, erros de prescrição, não cumprimento da terapia, interações medicamentosas, outros problemas de saúde, que afetam o tratamento ou insuficientemente tratados e efeitos adversos (FORO DE ATENCIÓN FARMACÉUTICA, 2006; DE CONSENSO, 2008).

	Os resultados negativos associados ao medicamento são aqueles que interferem na saúde do paciente, como um problema de saúde não tratado ou o uso de um medicamento desnecessário, uma inefetividade quantitativa ou não quantitativa e insegurança quantitativa ou não quantitativa (DE CONSENSO 2008).

	

2.6  Adesão



	A adesão requer uma concordância do paciente referente às recomendações, deve haver uma cooperação e associação com o profissional de saúde na tomada de decisão relacionada à farmacoterapia e aos cuidados de saúde (VERMEIRE et al., 2001).

	Uma alta proporção de ARV (≥95% das doses) é necessária para manter a supressão viral e um incremento do sistema imunológico, sem risco de progressão da doença e morte (KITAHATA et al., 2004; WOOD et al., 2004; MANNHEIMER et al., 2002).

Apesar de a adesão do paciente portador do HIV ter sido estudada amplamente (MUÑOZ-MORENO et al., 2007), pois eleva os gastos dos sistema de saúde e diminui a qualidade de vida do paciente, a adesão ainda permanece como um desafio para a obtenção do objetivo clínico (REYNOLDS et al., 2007),  porque os níveis de falha no tratamento aumentam com a baixa adesão (SPIRE et al., 2002).

	Algumas condições favorecem a não adesão dos pacientes, entre elas, a complexidade do regime terapêutico, falta de suporte social e afetivo, baixa escolaridade, não aceitação da doença, transtornos mentais, efeitos colaterais, relação inadequada dos profissionais de saúde com os pacientes, crenças negativas e inadequadas, quanto à doença e ao tratamento, dificuldade na organização das rotinas diárias e abuso de drogas lícitas e ilícitas (FAUSTINO, 2006). 	

A adesão difere de homens para mulheres (ORTEGO et al., 2012); e as mulheres são mais propensas a sofrer com alterações psicológicas e angústia (SHERR et al., 2012). A depressão está associada a um ambiente não adequado dos serviços de saúde, ao alcoolismo, a conflitos com os parceiros e à dificuldade no enfrentamento da doença (MALOW et al., 2013; ING et al., 2013). Os pacientes portadores de HIV, com depressão, aderem menos aos ARV e possuem maior carga viral (TEDALDI et al., 2012); e as pessoas com doença mental grave possuem maior risco de contrair e transmitir o HIV (BLANK et al., 2011).

Intervenções educativas e monitorização da terapia e de efeitos adversos são necessárias, para garantir a adesão (BLAKE; RENSLOW, 2000). O conhecimento e a compreensão, sobre a doença e a farmacoterapia pelo paciente, favorece sua motivação e disposição em seguir o tratamento e é um direito do paciente ter acesso a essas informações (BRASIL, 2008). 

Outra estratégia, para garantir a adesão, é fortalecer a relação e vínculo entre os profissionais e o paciente por meio do acolhimento, processo de inclusão do paciente no serviço de saúde e na rede de atendimento, percebidas ou não. Os pacientes, sem o devido apoio profissional, familiar ou social, tendem a apresentar mais dificuldades de adesão (SEIDL et al., 2007). 

São utilizados diversos métodos, para avaliar a adesão, entre eles, o relato do paciente, informações dos prontuários, registros de dispensação da farmácia, contagem manual ou eletrônica dos comprimidos consumidos e resultados da carga viral ou de LTCD4+. Todos os métodos apresentam vantagens e desvantagens e nenhum pode ser considerado padrão-ouro (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005). 

	A observação do tempo de retirada dos medicamentos na farmácia, realizada após análise da distribuição de tempo entre as retiradas dos medicamentos prescritos, considerando-se o número de comprimidos e a dose de cada medicamento prescrito, bem como a quantidade dispensada nos últimos seis meses, apresenta uma boa associação com resultados clínicos (GROSSBERG; ZHANG; GROSS, 2004; NACHEGA et al., 2007; GOMES et al., 2009). Também podem ser um importante marcador de utilização dos serviços de referência, como indicador indireto, para identificar pacientes em risco de não-adesão (GROSSBERG; ZHANG; GROSS., 2004; FARLEY; PERMANA; READ, 2005).

Segundo Campos (2009), “o grau de adesão ao tratamento está diretamente associado ao risco de ocorrência de desfechos desfavoráveis” e, para Llabre et al. (2006), deve-se utilizar, pelo menos, dois instrumentos para avaliar a adesão. 

Um instrumento, para avaliar a adesão por autorrelato, é o Cuestionario para la Evaluación de La Adhesión ao Tratamiento Antiretroviral (CEAT-VIH), uma versão traduzida para o português do Brasil e validado por Remor, Milner-Moskovics e Preussler (2007). O escore obtido é utilizado visando a identificar quais os fatores de não adesão e de apoio para a elaboração dos planos de intervenção. 

O CEAT-HIV possui 20 perguntas e engloba os principais fatores que podem modular o comportamento de adesão. A pontuação total é obtida pela soma de todos os itens (valor mínimo possível 17, valor máximo possível 89), sendo que, quanto maior for a pontuação, maior será o grau de adesão ao tratamento. O grau de adesão é classificado em três grupos: adesão baixa/insuficiente (escore bruto ≤74; percentil≤49), adesão boa/adequada (escore bruto entre 75 e 79; percentil 50-85) ou estrita (escore bruto≥80; percentil≥85) (REMOR; MILNER-MOSKOVICS; PREUSSLER, 2007).



2.7 Carga Viral



A infecção primária ou fase aguda da infecção pelo HIV-1 corresponde ao período de alta viremia, mas o curso da fase aguda é autolimitante e rápido, cessando em até 30 dias. Em seguida, uma fase de latência clínica do HIV-1 pode durar de vários meses a alguns anos. A replicação viral é mantida nos órgãos linfoides, porém identifica-se um processo de equilíbrio dinâmico no qual a destruição das células CD4+ é parcialmente contrabalanceada pela sua produção (BARTLETT; MOORE, 1999). 

A determinação da carga viral serve como marcador do risco de queda subsequente nas contagens de CD4+, quanto mais alta a carga viral, por exemplo, acima de 100.000 cópias/ml, mais rápida será a queda de CD4+ (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; LANGFORD; ANANWORANICH; COOPER, 2007).

Em pacientes com carga viral superior a 100.000 cópias/mL, recomenda-se monitorização laboratorial frequente (BRASIL, 2013c).

É o indicador mais importante, para avaliar a resposta ao TARV, e útil, para avaliar a progressão clínica. O objetivo terapêutico é suprimir a replicação viral ao máximo e pelo maior tempo possível (FLEXNER, 2012); e a inibição da replicação viral, mediante a associação de ARVs potentes, tem sido a estratégia clínica mais bem sucedida no tratamento da infecção pelo HIV (ARCHAD et al., 2009). O uso da TARV, por período mínimo de seis meses, é considerado o tempo mínimo necessário para uma redução da carga viral indicativa de efetividade terapêutica (GALLANT, 2007). E a interrupção da farmacoterapia está associada a uma maior probabilidade de se ter altas cargas virais (VALLABHANENI et al., 2012),





2.8 Linfócitos T CD4+



O risco de progressão da aids aumenta substancialmente, quando a contagem de CD4+ é <350 células/mm3 (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; LANGFORD; ANANWORANICH; COOPER, 2007) e, com o declínio constante de células CD4+, o sistema imune começa a evidenciar a sua fragilidade e pode cair abaixo de 200 céls/mm3. E algumas doenças oportunistas começarão a aparecer, caracterizando o início da infecção sintomática pelo HIV-1 (BARTLETT; MOORE, 1999). 

A contagem de células CD4+ é o principal indicador de resposta imunológica do paciente com HIV, indica o momento de se iniciar a terapia para doenças oportunistas e é um forte preditor de progressão da doença. Contagens baixas de CD4+ são associadas com grande risco de progressão da doença (MA et al., 2010; RUIZ et al., 2010).

Kitahata et al. (2009) analisou dados de 22 coortes (17.517 pacientes virgens de TARV, sem diagnóstico prévio de aids, acompanhados de 1996 a 2006, em 60 centros de pesquisa) e observou que iniciar o tratamento quando a contagem de LT-CD4+ atingisse 350 células/mm3, levaria a um aumento de 69% no risco de morte; e, se considerado o limiar de 500 células/mm3, o grupo que adiou a TARV, até esse valor, apresentou risco de óbito 94% mais elevado, em relação ao que iniciou, de imediato, a terapia.



2.9 Qualidade de Vida 



	A Organização Mundial de Saúde (OMS) define a qualidade de vida como a percepção que o indivíduo possui de sua vida no contexto cultural e de valores em que vive e em relação aos seus objetivos, expectativas e preocupações (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).   

É comum observar-se a evolução diferente sobre a qualidade de vida de um paciente para outro, em doenças crônicas, que requerem avaliações, para verificar melhorias no seu estado funcional e de qualidade de vida, posto que os tratamentos não curam, e, sim, limitam a progressão da doença ou reduzem a severidade dos sintomas. A avaliação da qualidade de vida permite investigar como o paciente percebe e experimenta as manifestações diárias, como a doença e a farmacoterapia afetam o desenvolvimento de sua vida habitual (SOTO ÁLVAREZ, 2003).

	Há uma correlação entre suporte social, qualidade de vida e adesão ao TARV. Aspectos psicológicos, como ansiedade, depressão, estresse, medo da morte, abandono da família e amigos e exclusão social e no ambiente de trabalho, têm reflexo negativo na qualidade de vida de portadores de HIV (CALVETTI et al., 2014).

A avaliação de qualidade de vida ocupa um lugar central na compreensão da forma em que vive uma pessoa infectada pelo HIV. Essa importância deve-se, sobretudo, à natureza da própria doença, caracterizada pela imprevisibilidade e pelas múltiplas recorrências, assim como pela necessidade de se avaliarem os efeitos da farmacoterapia no bem-estar dos indivíduos infectados pelo HIV (BING et al., 2000; WHOQOL-HIV Group, 2003).

	A avaliação da qualidade de vida é realizada, utilizando-se instrumentos ou questionários adaptados e validados para a cultura do local onde serão aplicados. O Medical Outcomes Study 36 – Item Short-Form Health Survey é um instrumento genérico de avaliação da qualidade de vida e validado no Brasil, de fácil aplicação e compreensão (CICONELLI et al., 1999).

O SF-36 é o questionário genérico de qualidade de vida mais usado no mundo (WOOD-DAUPHINEE, 1999). Em pessoas vivendo com HIV/AIDS, demonstrou boa consistência interna, confiabilidade e validade de construto (CLAYSON et al., 2006).

Ele avalia oito domínios: capacidade funcional (10 itens); aspectos físicos (sete itens); sociais (dois itens); emocionais (cinco itens); dor (dois itens); estado geral de saúde (cinco itens); vitalidade (quatro itens); e saúde mental (um item). Nesse questionário, o indivíduo é levado a refletir sobre a sua qualidade de vida nas últimas quatro semanas (CICONELLI et al.,1999).

Diversos instrumentos específicos, para avaliar a qualidade de vida na aids, foram criados em língua inglesa e testados, inicialmente, em países desenvolvidos. Entre esses questionários, o único, cujos domínios foram construídos totalmente a partir de sugestões de pacientes com HIV/aids, foi o HIV/AIDS-Targeted Quality of Life (HAT-QoL), que foi validado e a versão, em português do Brasil do HAT-QoL, se mostrou compreensível e de fácil aplicação, comprovando o sucesso da adaptação cultural; possui boa validade de construto e excelente confiabilidade (de SOÁREZ et al., 2009).

É, portanto, um questionário de qualidade de vida específico para esses indivíduos, garantindo a inclusão de domínios importantes e relevantes. Ele avalia 34 itens divididos em nove domínios: função geral (seis itens); satisfação com a vida (quatro itens); preocupações com a saúde (quatro itens); preocupações financeiras (três itens); preocupações com a medicação (cinco itens); aceitação do HIV (dois itens); preocupações com o sigilo (cinco itens); confiança no profissional (médico, enfermeiro ou qualquer profissional de saúde, que atenda o paciente) (três itens); e função sexual (dois itens). Para responder a cada questão, o indivíduo é conduzido a pensar sobre a sua qualidade de vida nas últimas quatro semanas  (DE SOÁREZ et al., 2009).

Os instrumentos de qualidade de vida têm apresentado crescente importância com enfoque no tratamento para portadores de HIV, devido ao incremento da sobrevida e desenvolvimentos do TARV. Nos pacientes com HIV, os aspectos físicos e emocionais podem diminuir, devido às reações adversas aos medicamentos (WEBB; NORTON, 2004), e têm demonstrado um potencial apoio para a prática farmacêutica (KHEIR et al., 2004). 

O seguimento farmacoterapêutico propicia uma relação cooperativa entre o farmacêutico e o paciente. E o uso de informações sobre os problemas na qualidade de vida, causado pelo uso de medicamentos ou pela doença, podem ser importantes para o resultado terapêutico (MAcKEIGAN; PATHAK, 1992). 



2.10 Avaliação Econômica



O desenvolvimento de tecnologia na área da saúde, aliada à maior expectativa de vida, contribui para aumentar os custos do atendimento à saúde (BEVILÁCQUA, 2003, RIBEIRO; SECOLI, 2008). Com a implantação, pelo Ministério da Saúde, do programa de tratamento da aids no Brasil, não se poderia imaginar que essa decisão chegaria a consumir quase metade dos recursos destinados ao programa nacional de medicamentos, tornando-se imprescindível aumentar a eficiência e evitar desperdício nas ações de saúde, como a má alocação dos recursos, a inequidade e a ineficiência (BEVILÁCQUA, 2003). 

A aquisição dos medicamentos ARV representa, aproximadamente, 70% do orçamento total das ações em DST/aids e hepatites virais (BRASIL, 2012b). Houve maior participação dos ARV e medicamentos de dispensação excepcional nos gastos com medicamentos entre 2002 e 2007, pelo Ministério da Saúde, os quais são constituídos por número expressivo de fármacos protegidos por patentes (VIEIRA, 2009; NUNN et al., 2007).

O aumento da demanda por ARVs é esperado, apenas 44% dos pacientes com HIV utilizam ARV (BOLETIM EPIDEMOLOGICO DA AIDS, 2013) e a politica de oferecer TARV, na perspectiva de redução da transmissibilidade do HIV para portadores com parceria sorodiscordante, foi implantada (BRASIL, 2013c).  

O aumento do tempo de permanência no tratamento é outro complicador, pois, com o sucesso da distribuição de ARVs e o aumento da expectativa de vida do paciente, se espera a entrada de novos pacientes usuários de TARV, bem como a ampliação da testagem necessária para o êxito do controle da transmissão exercem pressões sobre o financiamento. Há a necessidade de realização de investimentos em intervenções custo-efetivas e que reduzam eventuais fatores externos negativos relacionados à farmacoterapia e prevenção (TEIXEIRA, 2006).

Apesar de a avaliação econômica representar apenas uma técnica, será de grande utilidade para a tomada de decisões, principalmente quando se trata do desenvolvimento de novos produtos ou implementação de novos serviços, ou programas de saúde, na busca de maior efetividade, ou seja, melhores resultados clínicos (BEVILÁCQUA, 2003).

A farmacoeconomia oferece mais um parâmetro para a tomada de decisão, que envolve avaliação e direcionamento dos recursos disponíveis de forma racional. Preocupa-se com a seleção de alternativas terapêuticas ou serviços com enfoque nos custos e nas consequências, ou seja, resultados desejáveis e indesejáveis da terapia e utiliza quatro tipos de análise (RIBEIRO; SECOLI, 2008):

Análise de Minimização de Custo- utilizado, quando se comparam duas ou mais opções terapêuticas, que tem o mesmo impacto sobre a saúde, selecionando-se o de menor custo.

Análise de Custo-Benefício - analisa o custo e a consequência de uma intervenção terapêutica, reais e potenciais, exclusivamente em unidade monetária, expresso como proporção (custo/benefício) ou lucro líquido (benefício – custo). 

Análise de Custo-Efetividade - neste estudo, são comparados os efeitos sobre as consequências (medidos em unidades clínicas) e sobre os custos (medidos em unidades monetárias), de intervenções ou medicamentos e são indicados pelo quociente custo/efetividade. Essa análise tem por objetivo avaliar o impacto de duas ou mais opções e permitir melhorar o resultado e seu uso é muito frequente, por permitir o uso das mesmas unidades clínicas utilizadas nos ensaios. 

Análise de Custo-Utilidade – nesse estudo, é avaliada a relação entre os custos de um tratamento e a efetividade, quando medida pela qualidade de vida do paciente. A medida de utilidade mais usada é a de Anos de Vida Ajustados por Qualidade (AVAQ).

	A análise de custo-efetividade é utilizada, para identificar qual a relação entre o que a intervenção pode produzir e o máximo de efetividade com um dado custo, com o intuito de fornecer a estimativa do custo extra, necessário, para se atingir a meta pretendida (BRASIL, 2009). Quando, após a intervenção farmacêutica, se obtem melhores resultados de efetividade e piores resultados de custo, é realizada a análise de custo-efetividade, para se calcular a razão de custo incremental (RCEi), efetuada pela relação entre a diferença de custos e a variação dos desfechos: (RCEi= custo A - custo B/ efetividade A- efetividade B, onde A é o grupo de intervenção e B o grupo controle) (ROBINSON, 1993). 















































3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto de intervenções farmacêuticas (IF) em pacientes portadores de HIV, realizando terapia antirretroviral e que apresentam falha terapêutica nos desfechos clínicos, humanísticos e econômicos, no município de Presidente Prudente, estado de São Paulo.



3.2 Objetivos Específicos	



1. Estimar a prevalência de irregularidade na retirada de medicamentos dos pacientes portadores de HIV em TARV;

2. Estimar a prevalência dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha terapêutica;

3. Identificar as dificuldades, as comorbidades e os perfis demográficos e socioeconômicos que influenciam o não cumprimento; 

4. Avaliar o impacto da IF na regularidade da retirada de medicamentos e na adesão dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha terapêutica;

5. Avaliar o impacto da IF nos parâmetros clínicos (carga viral e linfócitos T CD4+) e na qualidade de vida dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha terapêutica;

6. Avaliar o impacto da IF sobre o conhecimento adquirido dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha terapêutica sobre a doença e a farmacoterapia;

7. Identificar os problemas relacionados ao uso de medicamentos antes da IF e os solucionados depois da IF;

8. Descrever o custo com consultas médicas e não médicas, consultas farmacêuticas, internações, procedimentos, exames diagnósticos e realizar um estudo econômico de custo-efetividade da IF;

9. Descrever o grau de satisfação dos pacientes portadores de HIV em TARV, sem efetividade terapêutica, com a IF.

 

4 MATERIAL E MÉTODOS

4.1 Desenho do Estudo



	Estudo com amostra de conveniência, longitudinal não controlado e intervencional. 



4.2 Considerações Éticas



	O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade do Oeste Paulista, protocolado sob n. 678/11 (Anexo A, B), autorizado pelo Secretário Municipal de Saúde (Anexo C, D e E) para contato com o paciente em TARV, sem efetividade, para utilização do espaço físico e acesso aos prontuários. Um termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A) foi apresentado aos pacientes em TARV sem efetividade, que, após a leitura e a explicação dos objetivos do trabalho, foi assinado pelos mesmos.



4.3 Local do Estudo



	O estudo foi realizado no Serviço de Assistência Especializada em HIV/Aids (SAE) do município de Presidente Prudente, localizado na região oeste do estado de São Paulo. Esse município possui 207.625 habitantes (IBGE, 2010) e conta com 107 estabelecimentos de saúde (hospitais, pronto-socorros, postos de saúde e serviços odontológicos), sendo 68 deles privados e 39 públicos. Na cidade existem oito hospitais, sendo seis públicos, um privado e um filantrópico, com um total de 1.500 leitos (IBGE, 2009). Conta com oito Estratégias de Saúde da Família e 15 Unidades Básicas de Saúde. 

	O SAE tem por objetivo prestar atendimento integral de saúde e realizar ações de assistência, prevenção e tratamento aos pacientes vivendo com HIV ou aids. O serviço está vinculado à Secretaria Municipal de Saúde e atua com uma equipe de profissionais de saúde, composta por: um farmacêutico (coordenador), dois médicos, dois enfermeiros, um psicólogo, um dentista, um assistente social, três auxiliares de enfermagem, um auxiliar de farmácia, um auxiliar de odontologia, dois funcionários para os serviços gerais, um motorista e um auxiliar de limpeza. 

A farmácia possui somente área para a dispensação, e não uma sala de atendimento individualizada. Portanto, a IF foi realizada nos consultórios médicos e de enfermagem. Anexo ao SAE está o Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), que realiza ações de diagnóstico e prevenção de doenças sexualmente transmissíveis, coordenado e executado pela mesma equipe.



4.4 Universo do Estudo



No SAE, estavam cadastrados pacientes de 43 municípios da região, sendo um total de 1.189 pacientes. Destes, 428 eram de Presidente Prudente, sendo 319 usuários de TARV. Todos os pacientes cadastrados no programa retiram os medicamentos no SAE, porém o atendimento médico é realizado nos respectivos municípios. Em Presidente Prudente, o atendimento é realizado no SAE e no Hospital Regional de Presidente Prudente.



4.5 Período do Estudo



	O período do estudo foi de outubro de 2011 a dezembro de 2013 e a IF teve uma duração aproximada de um ano para cada paciente em TARV, incluído no estudo.



4.6 Amostra 



Pacientes portadores de HIV em TARV, cadastrados no programa DST/AIDS, residentes no município de Presidente Prudente e que realizam o atendimento médico no SAE.



4.6.1 Critérios de Inclusão 

	Pacientes portadores de HIV cadastrados no SAE, sem restrição de etnia e sexo, com idade entre 18 e 60 anos, realizando terapia antirretroviral por período mínimo de seis meses, com falha terapêutica, que tinham consultas médicas agendadas no período de outubro de 2011 a dezembro de 2012, período este utilizado para o contato e convite para participar da pesquisa e que aceitaram participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.



4.6.2 Critérios de Exclusão:

	- gestantes;

	- detentos;

	- pacientes que desistiram ou foram impossibilitados de participar do estudo em qualquer momento. 



4.7 Coleta de Dados 



	A identificação e caracterização dos pacientes portadores de HIV em TARV, com falha terapêutica, foi realizada, utilizando-se o banco de dados (prontuários) do programa DST/aids, por meio de informações sobre a carga viral e linfócitos T-CD4+, registradas em fichas (Apêndice B). 

	Os pacientes portadores de HIV não cumpridores de TARV foram identificados e caracterizados, utilizando-se o banco de dados do programa DST/aids, por meio da regularidade no tempo de retirada dos medicamentos na farmácia, um método indireto, para avaliar o cumprimento do tratamento. As informações sobre os medicamentos utilizados, quantidade e datas de dispensação foram obtidas do Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (Siclom).

	A adesão foi avaliada, utilizando-se o instrumento CEAT-VIH (Cuestionario para la Evaluación de La Adhesión ao Tratamiento Antiretroviral) (Anexo F)  – versão em português e validado (REMOR; MILNER-MOSKOVICS; PREUSSLER, 2007), aplicado aos pacientes que consentiram em participar do estudo.

	A avaliação da qualidade de vida geral foi obtida por meio do instrumento SF 36 (Medical Outcomes Study 36 – Item Short-Form Health Survey), validado por Ciconelli et al. (1999), e da qualidade de vida específica, utilizado o instrumento HIV/AIDS – Quality of Life (HAT-QoL) (Anexo G), validado por de Soárez et al. (2009).

	A satisfação do paciente com o atendimento farmacêutico foi obtida por meio do instrumento Questionário de Satisfação com os Serviços da Farmácia (QSSF) (Anexo H), foi traduzido e validado do Pharmacy Services Questionnaire (PSQ) para o Brasil por Correr et al. (2009).

	Os fatores associados ao não cumprimento, como as dificuldades encontradas no uso dos medicamentos, comorbidades, perfil demográfico e sócio-econômico, foram obtidos durante os encontros sucessivos com os pacientes e a utilização dos prontuários. 

	Para a avaliação do impacto da intervenção farmacêutica nos parâmetros clínicos, de adesão e de qualidade de vida, foram considerados os valores coletados imediatamente anteriores ao início da IF e imediatamente após a IF. O número de consultas médicas e não médicas, internações, procedimentos, exames diagnósticos foram obtidos dos prontuários. 



4.8 Intervenção Farmacêutica



	As intervenções farmacêuticas foram realizadas durante o seguimento farmacoterapêutico e, os problemas relacionados aos medicamentos, foram classificados de acordo com proposta realizada pelo Foro de Atención Farmacéutica (2006):

	 • Administração errada do medicamento;

	 • Características pessoais;

	 • Conservação inadequada do medicamento;

	 • Contraindicação;

	 • Dose, esquema terapêutico e/ou duração não adequada;

	 • Duplicidade;

	 • Erros na dispensação;

	 • Erros na prescrição;

	 • Não adesão;

	 • Interações;

	 • Outros problemas de saúde que afetam o tratamento;

	 • Probabilidade de efeitos adversos;

	 • Problema de saúde insuficientemente tratado;

	 • Outros.

	Os resultados negativos associados à medicação foram classificados conforme estabelecido no Segundo Consenso de Granada (Quadro 2) (PANEL DE CONSENSO, 2002). 











Quadro 2- Classificação	 dos Resultados Negativos associados à Medicação (RNM), segundo o Consenso de Granada

		Classificação	 dos Resultados Negativos associados à Medicação (RNM)



		Necessidade

		Problema de Saúde não tratado 

O doente sofre de um problema de saúde associado a não receber a medicação de que necessita.



		

		Efeito de medicamento não necessário

O doente sofre de um problema de saúde associado a receber um medicamento de que não necessita.



		Efetividade

		Inefetividade não quantitativa

O doente sofre de um problema de saúde associado a uma inefetividade não quantitativa da medicação.



		

		Inefetividade quantitativa

O doente sofre de um problema de saúde associado a uma inefetividade quantitativa da medicação.



		Segurança

		Insegurança não quantitativa

O doente sofre de um problema de saúde associado a uma insegurança não quantitativa de um medicamento.



		

		Insegurança quantitativa

O doente tem um problema de saúde associado a uma insegurança quantitativa de um medicamento.





Fonte: SABATER HERNÁNDEZ; CASTRO; DÁDER (2011)



      Encontro 1: 

	Por meio de contato, no momento da consulta no SAE, os pacientes em TARV, com falha terapêutica, foram convidados a participar do estudo, após a apresentação do projeto e a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Em seguida, os instrumentos, para avaliação da adesão e da qualidade de vida, foram aplicados e, agendado um novo encontro para início do seguimento farmacoterapêutico. Para o agendamento dos encontros foi utilizado uma ficha de agendamento (Apêndice C). As intervenções farmacêuticas foram realizadas em encontros individuais, no SAE, e a quantidade, duração dos encontros, avaliação dos objetivos propostos, intervenções realizadas, avaliação do conhecimento adquirido sobre a doença e a farmacoterapia foram registradas (Apêndice D). As intervenções realizadas tiveram como objetivos:

      Encontro 2: 

1) Realizar uma intervenção prévia, de curta duração, para os pacientes em TARV sem efetividade terapêutica. Nessa intervenção, foram informados dos riscos do não cumprimento e cuidados com a utilização dos medicamentos, além da distribuição de material informativo disponível, do Ministério da Saúde. Foi registrado o conhecimento e principais dúvidas sobre a doença e a farmacoterapia (Apêndice E).

2) Transmitir segurança ao paciente de que trabalho conjunto, a ser realizado entre o pesquisador e o paciente, pode melhorar a efetividade da farmacoterapia e a qualidade de vida.

Encontro 3: A partir desse encontro, foi realizado o seguimento farmacoterapêutico, segundo metodologia DADER (SABATER HERNÁNDEZ; CASTRO; DÁDER, 2011), utilização do Guia de Atuação Farmacêutica em pacientes com HIV/aids (MUÑOZ; ALZACATE; ORTEGA, 2006) e Protocolo de Assistência  Farmacêutica em DST/HIV/Aids (BRASIL, 2010a), considerado as características e necessidades individuais. O encontro foi composto por:

a) Coleta de informações sobre os problemas de saúde, por meio de autorrelato e intensidade da preocupação com cada um dos problemas mencionados (Apêndice F);

b) Revisão dos problemas de saúde, para garantir que nenhuma informação tivesse sido esquecida;

c) Foi solicitado, para o próximo encontro, que o paciente trouxesse todos os medicamentos que fazia uso, prescritos ou não.

	A partir do encontro 4:

1) Coletar informações sobre os medicamentos utilizados (Apêndice G):

a) Informações sobre cada um dos medicamentos utilizados, prescritos ou não;

b) Revisão dos medicamentos utilizados, para garantir que nenhuma informação tivesse sido esquecida;

c) Informações complementares, como hábitos alimentares, atividade física, uso de outras substâncias (lícitas ou ilícitas), chás, fitoterápicos e homeopáticos.

Com as informações obtidas, sobre os problemas de saúde e a farmacoterapia utilizada, foi realizado um estudo para verificar o estado de situação de saúde do paciente e os resultados negativos associados à medicação (Apêndice H). 

2) Propor um plano de metas para cada paciente em TARV para resolução ou prevenção de problemas relacionados ao medicamento identificados e verificar possíveis adequações ao plano. O encontro foi composto por:

a) Sugestão de alteração dos horários para tomada da medicação, se necessário, a fim de evitar interações medicamentosas, reações adversas ao medicamento e aumentar o cumprimento da terapia;

b) Elaboração de quadro de horários, para facilitar a organização do paciente em TARV quanto ao uso dos medicamentos;

c) Encaminhamento de relatório ao médico responsável, caso houvesse necessidade de intervenção médica, como alteração na prescrição.

3) Monitorar os planos propostos nos encontros anteriores, verificar o conhecimento adquirido e realizar intervenções, se necessário. Realizar, também:

a)  Intervenção educativa sobre HIV/AIDS e a importância e vantagens do cumprimento da TARV, tendo, como base, materiais disponíveis no Ministério da Saúde; 

b) Intervenção educativa sobre os medicamentos utilizados (posologia, efeitos esperados e adversos, interações medicamento/medicamento e medicamento/alimento, importância do cumprimento da terapia e breve mecanismo de ação dos fármacos);

c) Intervenção educativa sobre as doenças oportunistas e a importância do cumprimento farmacoterapêutico;

d) Intervenção educativa sobre a automedicação e uso de substâncias que interagem com os medicamentos da terapia utilizada e que interferem na efetividade da TARV.

4) Monitorar os planos propostos nos encontros anteriores, verificar o conhecimento adquirido e realizar intervenções, se necessário. Realizar, também:

a) Plano de cuidados, para ser continuado pelo paciente em TARV após o término da pesquisa, como revisão dos principais pontos relacionados à patologia, à farmacoterapia e ao cumprimento do tratamento.

5) Monitorar os planos propostos nos encontros anteriores e verificar o conhecimento adquirido no encontro anterior. Realizar intervenções, se necessário, reforçar o plano de cuidados proposto e garantir a compreensão do plano. 

Os objetivos, a partir do quarto encontro, foram propostos, atendendo as necessidades individuais, e não seguiram a mesma ordem cronológica para todos os pacientes. 



Último Encontro: 

1) Avaliar o impacto das intervenções farmacêuticas no cumprimento da                TARV e da qualidade de vida, por meio da reaplicação dos instrumentos utilizados no primeiro encontro:

a) aplicação do instrumento CEAT-VIH;

b) Avaliação da qualidade de vida geral por meio do instrumento SF 36 e da qualidade de vida específica (HAT-QoL); e

2) Avaliação da satisfação do paciente (CORRIER et al., 2009);

3) Desligamento do paciente com apresentação e discussão dos resultados obtidos.



4.9 Desfechos



4.9.1 Falha terapêutica

Foram considerados inefetivos aqueles tratamentos que não foram capazes de suprimir a carga viral em níveis inferiores a 50 cópias/mL (indetectável) ou por uma supressão viral parcial, ou seja, que não apresentaram uma oscilação negativa entre os últimos dois resultados de exames de carga viral superior a 0,5 log10, com um tratamento mínimo de seis meses, segundo os registros nos prontuários.

Após a intervenção, foram considerados efetivos aqueles tratamentos que promoveram uma carga viral indetectável ou que reduziram 0,5 log10 da carga viral inicial, pois existem evidências de que esta queda se correlaciona com benefícios clínicos (MURRAY et al., 1999).

Para avaliar se o impacto da intervenção farmacêutica na Carga Viral, considerou-se a transformação logarítmica. Como o limite mínimo de detecção é de 50 cópias/mL, foi atribuído o valor de 49 para aqueles com carga viral indetectável, que seria, na pior das hipóteses, um valor possível. 



4.9.2 Resposta Imunológica

Para avaliar uma resposta imunológica adequada, foram considerados aqueles usuários de TARV que obtiveram um aumento superior a 25% na contagem de Linfócitos T CD4+, pois há uma variabilidade biológica, laboratorial e cicardiana dos níveis de CD4+ que podem resultar em oscilações de até 25% nos valores absolutos e sem significado clínico (TURNER et al., 1994).



4.9.3 Cumprimento da TARV

A irregularidade, na retirada dos medicamentos, foi realizada após análise da distribuição de tempo entre as retiradas dos medicamentos prescritos, considerando-se o número de comprimidos e a dose de cada medicamento prescrito, bem como a quantidade dispensada nos últimos seis meses. 

Como critério de irregularidade na retirada, foi considerado aquele que apresentou uma diferença superior a 34 dias entre as retiradas dos medicamentos na farmácia, mesmo critério utilizado do Gomes et al. (2008) em estudo específico, para avaliar os registros de dispensação em serviços de referência como indicador adesão, no Brasil. 

O Cuestionario para la Evaluación de La Adhesión ao Tratamiento Antiretroviral (CEAT-VIH) (Anexo E), versão em português e validado por Remor, Milner-Moskovics e Preussler (2007), foi utilizado para avaliação de adesão por autorrelato no tempo inicial e após a intervenção (tempo final).

O CEAT-HIV possui 20 perguntas e engloba os principais fatores que podem modular o comportamento de adesão. A pontuação total é obtida pela soma de todos os itens (valor mínimo possível 17, valor máximo possível 89), sendo que, quanto maior for a pontuação, maior será o grau de adesão ao tratamento. O grau de adesão foi classificado em três grupos: adesão baixa/insuficiente (escore bruto ≤74; percentil≤49), adesão boa/adequada (escore bruto entre 75 e 79; percentil 50-85) ou estrita (escore bruto≥80; percentil≥85) (REMOR; MILNER-MOSKOVICS; PREUSSLER, 2007).



4.9.4 Conhecimento adquirido

	O conhecimento adquirido, sobre a doença e sobre a farmacoterapia, foi avaliado, utilizando-se a observação direta intensiva, que permite examinar os fatos ou fenômenos por meio de contato direto com a realidade, de forma assistemática (MARCONI; LAKATOS, 2006). Os pacientes foram questionados sobre o conhecimento da doença (diferenças entre HIV e aids e sobre doenças oportunistas) e sobre a farmacoterapia (quais medicamentos utilizavam, de que forma faziam uso [posologia], efeitos adversos e adesão). Para a análise e interpretação dos dados, foi utilizada a técnica de análise do discurso, consituida de pré-análise, exploração e tratamento dos resultados (BARDIN, 1977). Inicialmente, uma leitura flutuante das entrevistas foi realizada, até que respostas semelhantes se fossem formando em categorias, para análise. As observações foram registradas e os conhecimentos prévios e adquiridos foram categorizados em pouco, mediano e muito. Posteriormente, foram verificados aqueles que mantiveram ou melhoraram o conhecimento sobre a doença e a farmacoterapia, sendo o desfecho pretendido o alcance de muito conhecimento, considerado suficiente para uma adequada recuperação ou manutenção da saúde.

4.9.5 Qualidade de vida

Dois instrumentos, para avaliar-se a qualidade de vida, foram utilizados, um geral e um específico. Os escores das dimensões de qualidade de vida de ambos foram analisados no início e no final da intervenção farmacêutica e serviram, para subsidiar as intervenções realizadas; e, quando comparados os escores no período inicial e final, avaliar o impacto das mesmas na qualidade de vida dos usuários de TARV.

Para a avaliação da qualidade de vida geral, foi utilizado o instrumento SF-36 (Medical Outcomes Study 36 – Item Short-Form Health Survey) (Anexo F), validado, no Brasil, por Ciconelli et al. (1999). Ele avalia oito domínios: capacidade funcional (10 itens); aspectos físicos (sete itens); sociais (dois itens); emocionais (cinco itens); dor (dois itens); estado geral de saúde (cinco itens); vitalidade (quatro itens); e saúde mental (um item). Nesse questionário, o indivíduo é levado a refletir sobre a sua qualidade de vida, nas últimas quatro semanas (CICONELLI et al.1999).

A qualidade de vida específica foi avaliada, utilizando-se o instrumento HIV/AIDS – Quality of Life (HAT-QoL), validado por De Soárez et al. (2009). O HAT-QoL foi construído totalmente, a partir de sugestões de pessoas vivendo com HIV/AIDS. Ele avalia 34 itens, divididos em nove domínios: função geral (seis itens); satisfação com a vida (quatro itens); preocupações com a saúde (quatro itens); preocupações financeiras (três itens); preocupações com a medicação (cinco itens); aceitação do HIV (dois itens); preocupações com o sigilo (cinco itens); confiança no profissional (médico, enfermeiro ou qualquer profissional de saúde, que atenda o paciente) (três itens); e função sexual (dois itens). Para responder a cada questão, o indivíduo é conduzido a pensar sobre sua qualidade de vida nas últimas quatro semanas (DE SOÁREZ et al., 2009).

As correlações entre os escores determinados pelos instrumentos de qualidade de vida geral (SF36) e qualidade de vida específica (HAT-QoL) foram categorizadas, usando-se a seguinte classificação: itens altamente correlacionados (≥0,75), moderadamente correlacionados (0,51 a 0,75), pouco correlacionados (0,26 a 0,50) e minimamente correlacionados (≤ 0,25) (COLTON, 1974).



4.9.6 Econômico

	Para a análise econômica, foi formado um grupo-controle, que não sofreu intervenção farmacêutica. Foi realizada uma busca ativa por meio da revisão de prontuários, com o objetivo de encontrar pacientes que seguissem os critérios para participação do estudo e que pudessem ser emparelhados com os pacientes do grupo-intervenção. Para o emparelhamento, foram considerados o gênero e os valores iniciais de linfócitos CD4+, com o objetivo de garantir a homogeneidade entre os dois grupos. Inicialmente, foram emparelhados pelo gênero e, em seguida, o emparelhado realizado pela contagem de CD4+ foi-se dando pela maior proximidade do número de células, por exemplo, pareado CD4+= 9 células/mm3 com CD4+= 2 células/mm3, pareado CD4+= 48 células/mm3 com CD4+= 41 células/mm3; e assim sucessivamente. 

	Os dados foram obtidos dos prontuários dos pacientes portadores de HIV em TARV, depositados no SAE; e os valores financeiros das consultas médicas, não médicas, farmacêuticas (para o grupo de intervenção), exames diagnósticos e internações foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (DATASUS, 2013).

Não foi possível avaliar-se a comparação de custos entre os medicamentos por falta de dados, como medicamentos prescritos, via de administração, dose e posologia, nos prontuários.

	A análise de custo-efetividade foi utilizada, para identificar qual a relação entre o que a intervenção pode produzir e o máximo de efetividade com um dado custo, com o intuito de fornecer a estimativa do custo extra necessário, para se atingir a meta pretendida (BRASIL, 2009). Quando, após a intervenção farmacêutica, se obtiveram melhores resultados de efetividade e piores resultados de custo, foi realizada a análise de custo-efetividade, para se calcular a razão de custo incremental (RCEi), calculada pela relação entre a diferença de custos e a variação dos desfechos: (RCEi= custo A - custo B/ efetividade A - efetividade B, onde A é o grupo de intervenção e B o grupo de controle) (ROBINSON, 1993).

	Os desfechos de efetividade considerados para o estudo foram os propostos: carga viral < 50 cópias/mL; ausência de coinfecções e aumento superior a 25% na contagem de linfócitos T CD4+ células/mm3.

	Para a análise de custo benefício do seguimento farmacoterapêutico, foram considerados os benefícios (R$) decorrentes da realização do acompanhamento farmacoterapêutico e os custos (R$) associados a ele, de acordo com a equação: Benefícios (R$) / Custos (R$). 

 





4.9.7 Satisfação

	Foi aplicado, no final da intervenção farmacêutica, um instrumento com a finalidade de avaliar a satisfação dos usuários de TARV, em relação ao serviço farmacêutico prestado, sendo a satisfação considerada um desfecho humanístico da intervenção. O instrumento pode ser útil em estudos populacionais e ensaios clínicos, a fim de medir a satisfação em um dado momento ou sua evolução ao longo do tempo (CORRER et al., 2009).

	O Questionário de Satisfação com os Serviços da Farmácia (QSSF) (Anexo H), foi traduzido e validado do Pharmacy Services Questionnaire (PSQ) para o Brasil por Correr et al. (2009) e apresenta aspectos de validade adequados para sua utilização, dividido em dois domínios. O primeiro (exposição agradável) formado por oito itens (P1, P2, P3, P5, P6, P13, P14 e P16); e o segundo domínio (manejo da terapia), formado por 12 itens (P4, P7, P8, P9, P10, P11, P12, P15, P17, P18, P19 e P20). Cada pergunta é respondida numa escala de cinco pontos do tipo Likert, que inclui as opções: excelente, muito bom, bom, regular e ruim. 

O instrumento foi aplicado por um funcionário que não estava diretamente ligado ao serviço da farmácia. Também foi orientado em que, para as perguntas que tinham como referência, o farmacêutico, ele deveria entender que era o pesquisador. 



4.10 Identificação dos pacientes portadores de HIV com falha na TARV 



Foram identificados, pela letra P (pacientes em TARV), seguida do número de ordem utilizada de classificação (ordem alfabética). E se, ao final o tratamento, se tiver tornado efetivo, será seguido por E; e, se não efetivo, por um NE. 



4.11 Definição das variáveis



As variáveis independentes foram as intervenções farmacêuticas e socioeconômicas. E as dependentes: contagem de linfócitos T CD4+; carga viral; qualidade de vida; adesão (CEAT-HIV); conhecimento e tempo de retirada.



4.12 Análise Estatística



Para a realização da análise dos dados, várias técnicas estatísticas foram utilizadas. O perfil dos pacientes portadores de HIV com falha na TARV foi descrito, por meio de estatísticas descritivas de dados, compostas por tabelas e gráficos, utilizando medidas de tendência central e dispersão para as variáveis quantitativas.

Devido ao número reduzido de observações, valor que se torna ainda menor, ao se segmentarem os dados para comparações entre grupos, foram utilizadas as estatísticas não paramétricas (livres de distribuição) (THOMPSON; PARMER, 1994). A partir de análises preliminares, foram realizadas análises exploratórias, gráfico de interação e comparação de grupos por meio dos testes: Wilcoxon-Mann-Whitney, Wilcoxon Pareado, Kruskal Wallis, McNemar, Fisher e Teste X2 (Qui-Quadrado) de Pearson. A análise de correlações foi realizada pelo Coeficiente de Correlação de Spearman e de Pearson. Para todos os testes, foi adotado o nível de significância estatístico de 5%.  



































































5 RESULTADOS



5.1 Características da amostra 



Foram identificados 279 pacientes em TARV, há seis meses ou mais. Desses, 207 apresentavam efetividade terapêutica. Observaram-se semelhanças nas características sócio-demográficas entre os usuários com falha na TARV e aqueles com efetividade terapêutica, diferenciando-se apenas na regularidade da retirada de medicamentos e, consequentemente, nos parâmetros clínicos. Observou-se irregularidade na retirada de medicamentos em 62,7% dos pacientes e 25,8% deles apresentaram falha terapêutica (Figura 3; Tabela 1).

Segundo os critérios, para a oferta do serviço e critérios de inclusão, 43 pacientes foram convidados, mas finalizaram o seguimento farmacoterapêutico 31 pacientes em TARV. Também se observaram semelhanças nas características sócio-demográficas, entre o grupo que sofreu intervenção e aqueles pacientes com inefetividade, que não tiveram seguimento farmacoterapêutico. As variáveis que apresentaram diferença significativa foram o tempo de exposição ao vírus e a carga viral; ou seja, o grupo que sofreu a intervenção teve, como característica, o fato de ter conhecimento sobre a infecção, há um tempo superior e número de cópias de RNA viral superior aos que se recusaram a participar do estudo ou não foram contatados (Figura 3; Tabela 2).



























Tabela 1 - Características dos pacientes portadores de HIV com terapia antirretroviral, Presidente Prudente/SP, 2011 (n=279).

		

		Com efetividade terapêutica (n=207)

		Sem efetividade terapêutica (n=72)

		Valor de p



		GÊNERO

		

		

		



		Masculino

		114

		48

		0,1144*



		Feminino

		93

		24

		



		IDADE

		

		

		



		18-29

		10

		5

		0,1633



		30-39

		44

		16

		



		40-49

		87

		28

		



		50-59

		46

		16

		



		60-69

		16

		5

		



		70 ou mais

		4

		2

		



		TEMPO DE RETIRADA

		

		

		



		≤ 34 dias

		98

		6

		<<<0,0001



		> 34 dias

		109

		66

		



		CARGA VIRAL (cópias/mL)

		

		

		



		< 50 

		190

		0

		<<<0,0001



		50 – 1000 

		10

		11

		



		1001 - 50000 

		4

		17

		



		>  5000 

		3

		44

		



		CD4+ (células/mm3)

		

		

		



		< 200 

		18

		21

		<<<0,0001



		200 – 350

		43

		23

		



		351 – 500

		38

		12

		



		> 500 

		108

		16

		





p<0,05 = valor de significância estatística - *Teste X2 (Qui-Quadrado) de Pearson; Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney  
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Excluídos:

Sete gestantes

Dois detentos







13 pacientes não foram encontrados 







Oferta da IF a 43 pacientes 



Cinco recusas





38 pacientes aceitaram a IF



Descontinuaram o SFT:

Um detento

Uma grávida

Um não foi mais encontrado

Uma após óbito do marido

Duas por dificuldade em vir aos encontros

Um óbito













31 finalizaram a

Intervenção Farmacêutica







Figura 3 – Fluxograma da seleção da amostra dos pacientes portadores de HIV com falha na TARV, para oferta da Intervenção Farmacêutica







Tabela 2 – Características dos pacientes portadores de HIV com falha na terapia antirretroviral, atendidos no SAE de Presidente Prudente/SP em 2011.

		

		Com

 Intervenção

(n=31)

		Sem Intervenção

(n=34)

		Valor de p



		GÊNERO

		

		

		



		Masculino

		21

		22

		0,9968



		Feminino

		10

		12

		



		IDADE

		

		

		



		18-30

		3

		3

		0,5763*



		31-40

		6

		9

		



		41-50

		15

		15

		



		51-60

		7

		7

		



		ESCOLARIDADE

		

		

		



		Fundamental incompleto

		10

		6

		0,0777



		Fundamental completo

		6

		15

		



		Médio incompleto

		7

		11

		



		Médio completo

		5

		2

		



		Superior incompleto

		2

		0

		



		Superior completo

		1

		0

		



		ESTADO CIVIL

		

		

		



		Solteiro

		12

		13

		0,1489



		Casado/amasiado

		12

		10

		



		Viúvo

		3

		3

		



		Separado/desquitado

		4

		2

		



		Ignorado

		0

		6

		



		ORIENTAÇÃO SEXUAL

		

		

		



		Heterossexual

		26

		29

		0,7759



		Homossexual

		3

		4

		



		Bissexual

		2

		1

		



		MODO DE TRANSMISSÃO

		

		

		



		Parceria sexual com bissexual

		1

		0

		0,4671



		Parceria sexual com heterossexual – único parceiro

		13

		19

		



		Parceria sexual com heterossexual – múltiplos parceiros

		5

		5

		



		Parceria sexual com homossexual – múltiplos parceiros

		1

		3

		



		Uso de drogas EV

		7

		3

		



		Não sabe

		4

		4

		



		TEMPO DE EXPOSIÇÃO AO HIV

		

		

		



		< 5 anos

		3

		5

		0,0018*



		5 a 9 anos

		7

		17

		



		10 a 19 anos

		13

		12

		



		20 anos ou mais

		8

		0

		



		TEMPO DE RETIRADA

		

		

		



		≤ 34 dias

		4

		3

		0,2756*



		> 34 dias

		27

		31

		



		CARGA VIRAL (cópias/mL)

		

		

		



		< 50 

		0

		0

		0,0498*



		50 – 1000 

		8

		10

		



		1001 - 50000 

		6

		3

		



		>  5000 

		17

		21

		



		CD4+ (células/mm3)

		

		

		



		< 200 

		9

		7

		0,4641*



		200 – 350

		13

		14

		



		351 – 500

		6

		7

		



		> 500 

		3

		6

		





p<0,05 = valor de significância estatística - Teste X2 (Qui-Quadrado) de Pearson; *Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney  



As medidas de tendência central e dispersão das características do grupo de intervenção (Tabela 3) revelam a dificuldade de realização da intervenção farmacêutica de maneira uniforme, com grande variabilidade no período de IF, do número e duração dos encontros. Durante a intervenção farmacêutica, foi observado que as principais dificuldades apontadas pelos pacientes em TARV e que podiam influenciar no cumprimento da TARV estavam relacionadas à falta de entendimento da evolução natural da infecção e dos objetivos da terapia (18); eventos adversos e/ou toxicidades (14); ao uso abusivo de álcool e/ou drogas recreacionais (11); preconceito (10); depressão e outros transtornos psiquiátricos (5); insatisfação com atendimento dos profissionais de saúde (3); crenças religiosas e sobrevalorização de terapias alternativas (2). 



Tabela 3 - Distribuição das características do grupo de intervenção (n=31) expressado em medidas de tendência central e dispersão 



		

		Média

		DP

		Mediana

		Q1

		Q3

		Mínimo

		Máximo



		Idade

		43,8

		8,16

		45

		39

		49

		27

		59



		Tempo de infecção (anos)

		13,70

		7,22

		12,0

		8,5

		19,0

		3

		28



		Tempo de tratamento (anos)

		3,18

		0,99

		3,59

		3,19

		3,70

		0,52

		4,29



		Duração das intervenções (dias)

		416,67

		68,51

		402,0

		370,0

		484,0

		280

		526



		Número de encontros

		9,06

		1,87

		9

		8

		10,5

		6

		12



		Duração média dos encontros (minutos)

		26,44

		10,56

		25

		18

		33

		5

		62





DP – Desvio Padrão; Q1 – primeiro quartil; Q3 – terceiro quartil



	Inicialmente, foi observada a presença de comorbidades, relatadas em prontuários, sendo que cinco pacientes apresentavam-se com hepatite C; um com hepatite C e hepatite B; um paciente com neurocisticercose; um com candidíase; outro com úlcera gástrica e hérnia (não discriminado o local); um com tireoidite; um com tendinite e sinusite; e outro com presença de alergias. Durante o seguimento farmacoterapêutico, conforme aumentava o número de consultas médicas e farmacêuticas, foram sendo observados e relatados nos prontuários diversos outros problemas de saúde, alguns relacionados à síndrome de reconstituição imune: complicações dermatológicas inespecíficas (5), herpes simples (3) e elevações transitórias das transaminases, provavelmente relacionada à hepatite C prévia. Outros, relacionados a reações adversas aos medicamentos: diarreia, enjôo e vômito (6). Ainda, infecções oportunistas, sem identificação do agente causal, mas que provocaram infecções das vias aéreas superiores (3) e, também, foi diagnosticado problemas que podem, tanto estar relacionado com manifestações de imunodeficiência, quanto a reações adversas aos medicamentos: cefaleia (5), dor lombar (5), artralgias (3), mialgias (2), anemia (3) e trombocitopenia (2). 



5.2  Problemas Relacionados aos Medicamentos



	 Foram realizadas 253 intervenções, segundo as necessidades individuais de cada paciente, sendo que, dessas, 161 foram intervenções educativas sobre a adesão, o HIV/aids, doenças oportunistas, medicamentos utilizados e automedicação; oito intervenções educativas sobre estilo de vida, dieta e atividade física; oito intervenções educativas sobre o uso de drogas licita e ilícita; e seis intervenções educativas sobre orientação sexual. Ainda 65 intervenções relacionadas com a gestão da terapia medicamentosa e cinco pacientes foram encaminhados a outros profissionais de saúde da equipe (psicólogo, enfermeiros e assistente social).

Outras 11 intervenções foram realizadas diretamente com os médicos, sobre os potenciais riscos de interações medicamentosas e de prováveis reações adversas.

	Eram utilizados sete diferentes esquemas terapêuticos antes da intervenção e, ao final, nove esquemas eram utilizados, evidenciando a necessidade de adequações terapêuticas. Houve uma redução do uso do esquema contendo inibidor da transcriptase reversa não nucleosídeo (ITRNN) e aumento no uso de esquema utilizando inibidor de protease (IP). Outros esquemas de resgate, utilizando um inibidor de integrase (II) e inibidor de fusão (IF) foram incorporados (Apêndice I). O número médio de medicamentos utilizados, antes da IF, era de 5,6 (3 – 11); e, após, com a introdução dos esquemas de resgate, passou para 6,25 (3 – 16). 

Antes da intervenção farmacêutica, 17 pacientes utilizavam esquema de resgate, sendo que dois já faziam uso do segundo esquema e ambos necessitaram de um terceiro esquema e se tornaram efetivos ao final da intervenção. Ao todo foram sete novas composições de esquemas utilizados após a intervenção farmacêutica. Dessas, cinco se tornaram efetivas (Apêndice I).

A automedicação foi uma prática frequentemente observada (25 usuários), principalmente para cefaleia, por julgarem um problema menor. 

	 Apesar de terem sido observadas a possibilidade de sete interações medicamentosas sérias, 326 interações significativas e 71 interações menores (MEDSCAPE, [2013]), apenas uma demonstrou promover resultados negativos à medicação e, apesar das intervenções realizadas com o usuário e o médico, a mesma não foi resolvida (Tabela 4).

	As IF foram efetivas, para identificar, propor estratégias e resolver problemas relacionados à medicação. A maioria estava relacionada a problemas de adesão e adequação posologia (Tabela 4). Consequentemente, os resultados negativos, na sua maioria, eram de inefetividade terapêutica (Tabela 5).



Tabela 4 - Frequência dos Problemas Relacionados aos Medicamentos na população estudada e resolvidos ao final da intervenção farmacêutica 

		Problemas Relacionados ao Medicamento

		Identificados

		Resolvidos

		% de Resolução

		Valor p



		Administração errada do medicamento

		9

		7

		77,8%

		0,0156



		Conservação inadequada do medicamento

		3

		3

		100,0%

		0,2500



		Dose, esquema terapêutico e/ou duração não adequada

		21

		17

		81,0%

		<0,0001



		Não adesão

		25

		10

		40,0%

		0,0020



		Interações

		1

		0

		0,0%

		-



		Outros problemas de saúde que afetam o tratamento

		11

		1

		9,1%

		1,0000



		Probabilidade de efeitos adversos

		13

		9

		69,2%

		0,0039



		Total

		83

		47

		56,6%

		-





p<0,05= valor de significância estatística - Teste McNemar





Tabela 5 – Classificação e frequência da presença de resultados negativos a medicação, segundo método DADER, na população estudada



		Resultado Negativo da Medicação

		Encontrados

		Resolvidos

		% de Resolução

		Valor de p



		NECESSIDADE

		

		

		

		



		Problema de Saúde não tratado

		4

		4

		100,0%

		0,1250



		Efeito de medicamento não necessário

		3

		3

		100,0%

		0,2500



		EFETIVIDADE

		

		

		

		



		Inefetividade não quantitativa

		3

		1

		33,3%

		1,0000



		Inefetividade quantitativa

		28

		17

		60,7%

		<0,0001



		SEGURANÇA

		

		

		

		



		Insegurança não quantitativa

		5

		3

		60,0%

		0,2500



		Insegurança quantitativa

		0

		0

		-

		-



		Total

		48

		29

		60,4%

		-





p<0,05= valor de significância estatística - Teste McNemar



O impacto da intervenção farmacêutica promoveu melhorias nos parâmetros clínicos e de adesão (Tabela 6).



Tabela 6 - Correlação entre os problemas relacionados aos medicamentos resolvidos e a melhora da adesão, tempo de retirada, qualidade de vida, carga viral e contagem de CD4+, após a intervenção farmacêutica  

		

		

		Melhora 



		Problema Relacionados aos Medicamentos

		Resolvidos

		Adesão

(valor p)

		TR

(valor p)

		CV

(valor p)

		CD4+

(valor p)



		Administração errada do medicamento

		7

		4

(0,1336)

		4

(0,1336)

		4

(0,1336)

		3

(0,2482)



		Conservação inadequada do medicamento

		3

		2

(0,4795)

		1

(1,0000)

		2

(0,4795)

		2

(0,4795)



		Dose, esquema terapêutico e/ou duração não adequada

		17

		7

(0,0233)

		8

(0,0133)

		7

(0,0233)

		10

(0,0044)



		Não adesão

		10

		10

(0,0044)

		2

(0,4795)

		6

(0,0412)

		6

(0,0412)



		Interações

		0

		-

		-

		-

		-



		Outros problemas de saúde que afetam o tratamento

		1

		1

(1,0000)

		-

		1

(1,0000)

		1

(1,0000)



		Probabilidade de efeitos adversos

		9

		2

(0,4795)

		2

(0,4795)

		2

(0,4795)

		3

(0,2482)





TR – Tempo de retirada em dias; CV – Carga Viral; p<0,05= valor de significância estatística - Teste McNemar



5.3  Impacto da Intervenção Farmacêutica



5.3.1 Adesão e Parâmetros Clínicos

	Antes da IF, 27 pacientes retiravam, irregularmente, os medicamentos na farmácia e, após a intervenção, seis pacientes começaram a retirar, regularmente, os medicamentos. Outros quatro pacientes, que já retiravam os medicamentos regularmente, antes da IF, mantiveram a regularidade nessa retirada, após a intervenção (p=0,0313 – Teste de McNemar) (Apêndice J).

Quanto à adesão, 25 pacientes em TARV, considerados de baixa/insuficiente adesão na avaliação inicial, três passaram a ter boa/adequada adesão e sete adesão estrita.  Ainda dois usuários de TARV, que tinham boa/adequada adesão, passaram a uma adesão estrita (Apêndice J). Quando juntados os grupos de boa/adequada adesão com o grupo de adesão estrita e os confrontamos com o grupo de baixa/insuficiente adesão, obteve-se uma melhora significativa na adesão (p=0,0020 – Teste de McNemar). 

Quanto à carga viral, 18 pacientes em TARV tornaram-se efetivos, sendo que, em 10 deles, a carga viral se tornou indetectável; e oito reduziram mais de 0,5 log da carga viral (Apêndice C), com uma proporção significativa (p=0,0020 – Teste de McNemar). Após a intervenção aqueles que melhoraram a adesão (Apêndice J) também obtiveram uma melhora significativa na efetividade terapêutica (p=0,0412 – Teste de McNemar). 

Segundo o parâmetro, contagem de CD4+, 15 pacientes melhoraram o seu estado imunológico (p=0,002 – Teste de McNemar), com um aumento superior a 25% na contagem de CD4+ (Apêndice J), e, destes, dez, a TARV foi considerada efetiva. 

	A variável carga viral e CD4+ apresentaram uma correlação inversa significante. O sentido inverso, entre as correlações, confirma que, quanto maior o número de cópias de RNA viral, menor é o número de células CD4+.  O mesmo foi observado em relação ao tempo de retirada do medicamento na farmácia e CD4+. A regularidade na retirada de medicamentos está relacionada com o aumento no número de células CD4+. E, quanto maior o numero de encontros, menor a sua duração. No entanto não houve correlação entre o número de encontros e a efetividade terapêutica (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Correlações de Spearman entre os parâmetros clínicos, adesão, número e duração dos encontros e unidades de medicamentos utilizados (n=31)

		 

		Carga Viral

		CD4+

		CEAT-HIV

		Unidades de Medicamentos

		Tempo de Retirada

		Número de  Encontros

		Duração  do Encontro



		Carga Viral

		1

		

		

		

		

		

		



		CD4+

		-0,36a

		1

		

		

		

		

		



		CEAT-HIV

		-0,19

		0,11

		1

		

		

		

		



		Unidades de Medicamentos

		-0,33

		0,21

		-0,10

		1

		

		

		



		Tempo de Retirada

		0,22

		-0,39a

		-0,13

		-0,10

		1

		

		



		Número de Encontros

		-0,06

		0,19

		-0,03

		0,04

		-0,17

		1

		



		Duração do Encontro

		0,13

		-0,32

		0,14

		0,16

		0,18

		-0,56b

		1





CD4+= Linfófitos T CD4+; CEAT-HIV= adesão por autorrelato; a p<0,05; b p<0,01



5.3.2 Conhecimento Adquirido



Após a IF, os pacientes melhoraram seus conhecimentos sobre a doença e, de maneira significativa, sobre a farmacoterapia (Tabela 8). Não houve qualquer piora nos níveis de conhecimento e, comparando-os com a adesão e parâmetros clínicos, não foi evidenciada uma correlação significativa. No entanto, observa-se que o conhecimento melhorou a adesão, reduziu a carga viral e aumentou a contagem de CD4+ (Figura 4).



Tabela 8 – Impacto da intervenção farmacêutica sobre o conhecimento da doença e da farmacoterapia (n=31)

		

		Antes da IF

		Depois da IF

		Valor de p



		Conhecimento sobre a doença

		

		

		



		Pouco ou mediano

		25

		11

		0,3323



		Muito

		6

		20

		



		Conhecimento sobre a farmacoterapia

		

		

		



		Pouco ou mediano

		27

		19

		0,0133



		Muito

		4

		12

		





IF – Intervenção Farmacêutica; p<0,05= valor de significância estatística - Teste McNemar







[image: ]

Figura 4 – Correlação do conhecimento adquirido sobre a doença e farmacoterapia e a adesão e parâmetros clínicos após a intervenção farmacêutica



5.3.3 Qualidade de Vida 



Houve diferença significativa na qualidade de vida geral (SF36), após a intervenção farmacêutica, com exceção das dimensões saúde mental e estado geral da saúde (Tabela 9). No entanto observou-se uma correlação positiva e significativa entre o estado geral de saúde, aspectos sociais, aspectos emocionais e a adesão à TARV (Tabela 10).



Tabela 9 – Média, desvio-padrão, mediana, mínimo e máximo das dimensões avaliadas pelo instrumento de qualidade de vida SF36, antes e depois das intervenções farmacêuticas (n=31)

		

		Antes da IF

		Após a IF

		



		DIMENSÃO

		Média

		DP

		Med.

		Mín.

		Máx.

		Média

		DP

		Med.

		Mín.

		Máx.

		Valor p



		Capacidade Funcional 

		73,54

		28,28

		85,0

		10,0

		100,0

		81,77

		24,75

		95,0

		35,0

		100,0

		0,0017



		Aspectos Físicos 

		37,90

		70,71

		25,0

		0,0

		100,0

		57,25

		53,03

		75,0

		0,0

		100,0

		0,0247



		Dor 

		52,25

		42,42

		52,0

		0,0

		100,0

		64,32

		62,22

		62,0

		12,0

		100,0

		0,0271



		Estado Geral de Saúde

		55,29

		26,16

		60,0

		10,0

		100,0

		53,06

		3,53

		52,0

		17,0

		85,0

		0,6814



		Vitalidade 

		52,74

		35,35

		60,0

		0,0

		100,0

		64,51

		24,74

		65,0

		10,0

		100,0

		0,0308



		Aspecto Social 

		62,09

		35,35

		62,5

		0,0

		100,0

		74,59

		26,51

		87,5

		12,5

		100,0

		0,0185



		Aspecto Emocional 

		37,63

		47,16

		33,3

		0,0

		100,0

		59,13

		70,71

		100,0

		0,0

		100,0

		0,0300



		Saúde Mental 

		55,48

		22,62

		56

		0,0

		100,0

		62,21

		14,14

		64,0

		4,0

		96,6

		0,1519





IF = Intervenção Farmacêutica; DP= desvio padrão; Med. = mediana; Min.= mínimo; Máx.= máximo; p<0,05= valor de significância estatística - Teste de Wilcoxon Pareado



Tabela 10 - Correlações de Spearman entre as dimensões de qualidade de vida (SF36) e os parâmetros clínicos, adesão, número e duração dos encontros e unidades de medicamentos utilizados após a intervenção farmacêutica (n=31)

		 

		Qualidade de Vida Geral (SF36)



		

		CF

		AF

		D

		EGS

		V

		AS

		AE

		SM



		Carga Viral

		-0,08

		0,14

		0,09

		-0,19

		-0,04

		-0,18

		0,31

		-0,01



		CD4+

		0,05

		-0,14

		0,05

		-0,07

		-0,12

		-0,09

		-0,27

		-0,08



		CEAT-HIV

		-0,15

		0,16

		-0,23

		0,36a

		0,10

		0,49b

		0,47b

		0,18



		Unidades de Medicamentos

		0,09

		-0,01

		0,24

		-0,00

		0,09

		-0,01

		-0,12

		0,16



		Tempo de Retirada

		-0,05

		-0,24

		0,04

		-0,33

		-0,10

		-0,21

		-0,17

		-0,14



		Número de Encontros

		0,10

		0,11

		-0,05

		0,17

		0,22

		-0,09

		-0,15

		-0,02



		Duração do Encontro

		0,13

		0,04

		0,23

		0,03

		-0,03

		0,20

		0,35c

		-0,00





CF= capacidade funcional; AF = aspectos físicos; D = dor; EGS = estado geral da saúde; V = vitalidade; AS = aspectos sociais; AE = aspectos emocionais; SM = saúde mental; CD4+ = Linfócitos T CD4+; CEAT-HIV = adesão por autorrelato;a p<0,05;b <0,01; c p=0,05



Quando a qualidade de vida foi avaliada segundo os parâmetros de um instrumento especifico para pacientes com HIV/aids (HAT-QoL), também se observou uma diferença significativa com a preocupação financeira e com a medicação. Houve um aumento, muito próximo da significância estatística, da satisfação com a vida e diminuição da preocupação com o sigilo da doença, após IF. No entanto não houve diferença na dimensão preocupação com a saúde, o que pode ser explicado pelo maior conhecimento do estado de saúde e a sua farmacoterapia (Tabela 11).  



Tabela 11 – Média, desvio padrão, mediana, mínimo e máximo das dimensões avaliadas pelo instrumento de qualidade de vida HAT-QoL, antes e depois da intervenção farmacêutica (n=31)

		

Dimensão

		Antes da IF

		Após IF

		



		

		Média

		DP

		Med

		Mín.

		Máx

		Média

		DP

		Med.

		Mín.

		Máx.

		Valor p



		Função Geral

		52,54

		38,29

		45,8

		0,0

		100,0

		61,13

		29,45

		66,6

		8,30

		100,0

		0,0870



		Satisfação com a Vida 

		60,47

		35,35

		68,7

		0,0

		100,0

		65,71

		17,67

		68,7

		6,25

		100,0

		0,0538



		Preocupação com a Saúde

		54,42

		8,84

		62,5

		0,0

		100,0

		54,83

		8,83

		56,2

		6,20

		100,0

		0,9090



		Preocupação Financeira

		30,09

		23,56

		25,0

		0,0

		100,0

		49,19

		41,24

		50,0

		0,00

		100,0

		0,0118



		Preocupação com Medicação 

		63,34

		3,53

		75,0

		5,0

		100,0

		78,79

		31,81

		85,0

		30,00

		100,0

		0,0298



		Aceitação do HIV 

		53,22

		26,51

		50,0

		0,0

		100,0

		59,67

		26,51

		62,5

		0,00

		100,0

		0,2323



		Preocupação com Sigilo 

		43,98

		60,10

		40,0

		0,0

		100,0

		54,48

		28,28

		50,0

		0,00

		100,0

		0,0534



		 Confiança no profissional 

		88,43

		23,56

		100,0

		33,3

		100,0

		91,92

		0,0

		100,0

		41,60

		100,0

		0,4421



		Função Sexual 

		61,29

		44,19

		62,5

		0,0

		100,0

		66,93

		70,71

		75,0

		0,00

		100,0

		0,3178





IF= Intervenção Farmacêutica; DP= desvio padrão; Med.= mediana; Min.= mínimo; Máx.= máximo; p<0,05= valor de significância estatística - Teste de Wilcoxon Pareado



Porque os pacientes que tiveram mais encontros com o farmacêutico durante o seguimento farmacoterapêutico foram os que mais se preocuparam com a medicação, à medida que melhorava a adesão, essa preocupação aumentava significativamente. No entanto, quanto mais complexa era a farmacoterapia (unidades de medicamentos), menor era a preocupação com o seu sigilo. Por outro lado, à medida que aumentava a confiança no profissional, aumentava a irregularidade na retirada de medicamentos e, a diminuição na contagem de CD4+ aumentava a aceitação do HIV (Tabela 12).











Tabela 12 - Correlação de Spearman entre as dimensões de qualidade de vida específica (HAT-QoL) e os parâmetros clínicos, adesão, número e duração dos encontros e unidades de medicamentos utilizados (n=31)

		

		Qualidade de Vida Específica (HAT-QoL)



		

		FUNGER

		SAVI

		PRESA

		PREFI

		PREME

		ACEHIV

		PRESI

		CONPR

		FUSEX



		Carga Viral

		0,03

		-0,05

		-0,12

		-0,03

		0,00

		0,18

		0,46b

		0,10

		0,15



		CD4+

		0,18

		-0,02

		0,15

		-0,07

		0,02

		-0,50b

		0,01

		-0,13

		-0,08



		CEAT-HIV

		0,34c

		0,29

		0,14

		0,21

		0,56b

		-0,13

		0,02

		-0,11

		0,12



		Unidades de Medicamentos

		0,17

		-0,01

		0,02

		0,19

		-0,16

		-0,05

		-0,37a

		-0,18

		0,02



		Tempo de Retirada

		-0,33

		-0,06

		-0,27

		-0,04

		-0,17

		0,48b

		-0,03

		0,36a

		0,09



		Número de Encontros

		0,15

		0,17

		0,06

		-0,31

		0,23

		-0,31

		0,15

		-0,25

		-0,24



		Duração do Encontro

		0,12

		0,09

		0,01

		0,49b

		0,10

		0,42a

		0,06

		0,04

		0,29





FUNGER= função geral; SAVI= satisfação com a vida; PRESA= preocupação com a saúde; PREFI= preocupação financeira; PREME= preocupação com a medicação; ACEHIV=aceitação do HIV; PRESI= preocupação financeira, CONPR= confiança no profissional; FUSEX= função sexual; CD4+= Linfócitos T CD4+; CEAT-HIV= adesão por autorrelato; a p<0,05; b p<0,01; c p=0,05



Houve correlações moderadas e estatisticamente significativas entre as dimensões capacidade funcional, aspectos físicos, estado geral da saúde e vitalidade do instrumento de qualidade de vida geral (SF-36), com a dimensão função geral do instrumento de qualidade de vida específica (HAT-QoL). Quanto maior a satisfação com a vida (HAT-QoL), melhor o aspecto físico e o estado geral da saúde (SF36), este, que se correlaciona, positiva e de forma significativa, com a preocupação financeira (Tabela 13).





Tabela 13- Correlações de Pearson entre os escores da qualidade de vida geral (SF36) e da qualidade de vida específica (HAT-QoL)

		SF36

		Qualidade de Vida Específica (HAT-QoL)



		

		FUNGER

		SAVI

		PRESA

		PREFI

		PREME

		ACEHIV

		PRESI

		CONPR

		FUSEX



		CF

		0,57b

		0,24

		-0,06

		0,14

		0,27

		0,22

		-0,17

		0,07

		0,16



		AF

		0,51b

		0,42a

		-0,07

		-0,12

		0,13

		0,01

		-0,30

		-0,31

		-0,11



		D

		0,13

		-0,06

		0,05

		0,20

		-0,25

		0,06

		0,06

		0,25

		0,07



		EGS

		0,59b

		0,35a

		0,25

		0,51b

		0,24

		-0,16

		-0,18

		-0,11

		0,08



		V

		0,50b

		0,31

		-0,03

		0,13

		0,16

		0,05

		-0,16

		-0,00

		-0,08



		AS

		0,34

		0,28

		0,24

		0,05

		0,14

		-0,03

		-0,26

		-0,10

		-0,14



		AE

		0,33

		0,29

		0,16

		0,16

		0,18

		0,30

		-0,02

		-0,14

		0,17



		SM

		0,35c

		0,25

		-0,10

		-0,18

		0,15

		0,28

		-0,35

		-0,20

		0,10c





Altamente correlacionados: ≥ 0,75; moderadamente correlacionados: 0,51 a 0,75; pouco correlacionados: 0,26 a 0,50; minimamente correlacionados: ≤ 0,25; FUNGER= função geral; SAVI= satisfação com a vida; PRESA= preocupação com a saúde; PREFI= preocupação financeira; PREME= preocupação com a medicação; ACEHIV=aceitação do HIV; PRESI= preocupação financeira, CONPR= confiança no profissional; FUSEX= função sexual; a p<0,05; b p<0,01; c p=0,05







5.4  Aspectos Econômicos 



	Para a avaliação econômica, o grupo de intervenção foi comparado a um grupo-controle, ambos com n=31, emparelhados de acordo com gênero e a contagem inicial de linfócitos CD4+, seguindo os critérios de emparelhamento do estudo. Os desfechos de efetividade, considerados para o estudo, foram os propostos: carga viral < 50 cópias/mL, ausência de coinfecções e aumento superior a 25% na contagem de linfócitos T CD4+. No período de estudo, o grupo intervenção apresentou melhores resultados estatisticamente significativos para o desfecho carga viral < 50 cópias/mL, quando comparado ao grupo controle (Tabela 14). 



Tabela 14 - Carga viral, coinfecção e CD4+ ao final do seguimento farmacoterapêutico para os grupos-controle e intervenção, ambos com n=31 pacientes portadores de HIV 



		

		Grupo-Controlea

		Grupo-Intervençãoa

		Valor de p



		Carga viral <50 cópias/mL

		2(6,45)

		10 (32,25)

		0,0216*



		Ausência de coinfecção

		19 (61,2)

		25 (80,6)

		0,1609



		Aumento ≥ 25% de CD4+

		10(32,26%)

		15(48,39)

		0,3004





*p<0,05= valor de significância estatística - Teste exato de Fisher; a=Valores expressos em n (%).



Os custos totais com consultas médicas, não médicas, exames diagnósticos e consultas farmacêuticas, durante as intervenções farmacêuticas dos 31 pacientes, foram de R$ 7.992,05.  Considerando-se o período médio, em dias, das intervenções, em 412,26 dias, o custo diário foi de R$ 19,38/dia. Os custos totais do grupo-controle, num período semelhante após emparelhamento dos grupos, foram de R$ 5.587,64, ou seja, R$ 13,55/dia (Tabela 15, Tabela 16). 













Tabela 15 - Distribuição do custo total (em Reais) com consultas médicas, não médicas, farmacêuticas, exames diagnósticos e internações dos usuários de TARV, durante a intervenção farmacêutica e grupo-controle

		

		Grupo-Controle

		Grupo-Intervenção



		Consulta médica

		1.240,00

		1.760,00



		Consulta com outros profissionais não médicos

		 825,10

		1.026,90



		Consulta farmacêutica

		 0,00

		1.770,30



		Exames diagnósticos

		2.842,49

		3.434,85



		Internações

		680,05

		0,00



		Total

		5.587,64

		7.992,05







	O custo com consultas médicas, no grupo-intervenção, foi significativamente maior, quando comparado ao controle; e também o custo com consultas não médicas e exames laboratoriais foi maior no grupo em que houve seguimento farmacoterapêutico (Tabela 16).



Tabela 16 - Distribuição dos custos diários (em Reais) expressados em medidas de tendência central e dispersão durante a intervenção farmacêutica e grupo controle, ambos com n=31 pacientes com HIV

		

		Grupo-Controle

		Grupo-Intervenção 

		



		

		Custo Total

		Média (±DP)

		Med.

		Custo Total

		Média (±DP)

		Med.

		Valor p



		Consulta Médica

		3,00

		0,10 (±0,05)

		0,10

		4,27

		0,14(±0,05)

		0,15

		0,0011



		Consulta não médica

		2,00

		0,06 (±0,03)

		0,06

		2,49

		0,08(±0,03)

		0,08

		0,0774



		Consulta farmacêutica

		0,00

		0,00 (±0,00)

		

		4,29

		0,14(±0,03)

		0,14

		0,0000



		Exames diagnósticos

		6,89

		0,22 (±0,13)

		0,20

		8,33

		0,27(±0,15)

		0,24

		0,1102



		Internações

		1,65

		0,05 (±0,17)

		0,00

		0,00

		0,00 (±)

		0,00

		0,0000



		Total

		13,55

		-

		-

		19,38

		-

		-

		





DP – Desvio Padrão; Med.= mediana; p<0,05= valor de significância estatística –Wilcoxon-Pareado



O grupo intervenção apresentou custos menores para internações. Para esse desfecho, portanto, a realização do seguimento farmacoterapêutico é dominante (mais barato e mais efetivo).  O grupo-controle gastou R$ 1,65 a mais, por dia. Portanto, pode-se concluir que, no grupo-intervenção, haveria uma economia de R$ 602,25, no período de um ano (365 dias) para 31 pacientes, ou seja, uma economia de R$ 19,43 por paciente, por ano.

As consultas (médicas, não médicas e farmacêuticas) e exames geraram maiores custos, quando comparados ao grupo-controle, apesar dos melhores resultados de efetividade, necessitando de uma análise incremental de custo-efetividade, para verificar o valor que deve ser investido, a fim de se ter um desfecho positivo.

Para se obter um desfecho adicional de carga viral < 50 cópias/mL, seria necessário um gasto adicional a ser investido com consultas e exames, excluindo-se as internações, de R$ 0,93 por dia, o que corresponde a um investimento de R$ 339,45 por ano. Ou seja, para os oito pacientes adicionais, seria necessário um investimento de R$ 2.715,60 por ano. Um gasto de R$ 1,23 por dia para cada paciente adicional com ausência de coinfecção seria necessário, ou de R$ 2.693,70 por ano para seis pacientes adicionais e R$ 2.701,00 para se obter cinco desfechos adicionais de aumento do CD4+ superior a 25% (Quadro 3).



Quadro 3- Cálculo do valor a ser investido com consultas e exames, excluindo-se as internações, para a obtenção do desfecho carga viral < 50 cópias/mL, ausência de coinfecção e CD4+ ≥ 500 células/mm3, entre os grupos-controle e intervenção



		Desfecho

		Cálculo da Razão Custo-Incremental (RCEi): Custo A - Custo B / Efetividade A - Efetividade B, considerando-se os 31 pacientes de cada grupo



		Carga viral <50 cópias/mL

		RCEi= 19,32-11,90 / 10-2 = R$ 0,93, por dia, para cada paciente adicional, com carga viral <50 cópias/ mL 



		Ausência de coinfecção

		RCEi: 19,32-11,90 / 25-19 = R$ 1,23, por dia, para cada paciente adicional,  com ausência de coinfecção 



		Aumento > 25% de CD4+

		RCEi: 19,32-11,90 / 15-10 = R$ 1,48, por dia, para cada paciente adicional, com aumento superior a 25% na contagem de CD4+





Custo A= custo total, por dia, do grupo-intervenção, em Reais; Custo B= custo total, por dia, do grupo-controle, em Reais; Efetividade A= número de pacientes com carga viral <50 cópias/ mL no grupo-intervenção; Efetividade B= número de pacientes com carga viral <50 cópias/ mL no grupo-controle 



Uma análise incremental de custo-efetividade, com o custo total, considerando-se as consultas, exames e internações, permite observar-se que seria necessário um gasto adicional de R$ 2.102,40, para se obter oito desfechos adicionais de carga viral < 50 cópias/mL; de R$ 2.102,40, para se obter seis desfechos adicionais de ausência de coinfecção; e de R$ 2.098,75, para se obter cinco desfechos adicionais de aumento superior a 25% de CD4+ (Quadro 4).



Quadro 4- Cálculo do valor total a ser investido, para a obtenção do desfecho carga viral < 50 cópias/mL, ausência de coinfecção e CD4+ ≥ 500 células/mm3 entre os grupos-controle e intervenção

		Desfecho

		Cálculo da Razão Custo-Incremental (RCEi): Custo A - Custo B / Efetividade A - Efetividade B, considerando-se os 31 pacientes de cada grupo



		Carga viral <50 cópias/mL

		RCEi= 19,32-13,55 / 10-2 = R$ 0,72, por dia, para cada paciente adicional,  com carga viral <50 cópias/ mL 



		Ausência de coinfecção

		RCEi: 19,32-13,55 / 25-19 = R$ 0,96, por dia, para cada paciente adicional,  com ausência de coinfecção 



		Aumento > 25% de CD4+

		RCEi: 19,32-13,55 / 15-10 = R$ 1,15, por dia, para cada paciente adicional,  com aumento superior a 25% na contagem de CD4+





Custo A= custo total, por dia, do grupo-intervenção em Reais; Custo B= custo total, por dia, do grupo-controle, em Reais; Efetividade A= número de pacientes com carga viral <50 cópias/ mL no grupo-intervenção; Efetividade B= número de pacientes com carga viral <50 cópias/ mL no grupo-controle 



O modelo de árvore de decisão (Figura 5) foi utilizado, para realizar a análise de custo-efetividade, relacionando o custo total gerado por cada grupo, e o número de desfechos de carga viral <50 cópias/ mL, ausência de coinfecção e aumento superior a 25% de CD4+. Cálculo da Razão Custo-Incremental para 31 pacientes: 19,32-13,55 / 6-1 = 1,15. Seria necessário um aumento de R$ 1,15, por dia, para cada paciente ou de R$ 2.098,75 anuais para cinco pacientes adicionais, com carga viral < 50 cópias/mL, ausência de coinfecção e aumento superior a 25% no número de células de CD4+.
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Figura 5 - Árvore de decisão para determinação do número de pacientes que apresentaram resposta: carga viral <50 cópias/ mL, ausência de coinfecção e aumento superior a 25% na contagem de CD4+ nos grupos intervenção e controle.

CV= carga viral; n= número; %= porcentagem; s/coinf= ausência de coinfecção; c/coinf= presença de coinfecção; A= número e porcentagem de pacientes com aumento superior a 25% da contagem de CD4+; B= número e porcentagem de pacientes que não obtiveram aumento superior a 25% da contagem de CD4+.



	Para a análise de custo-benefício do seguimento farmacoterapêutico, foi utilizada a razão entre os benefícios e custos, em Reais.  Considerando-se os resultados obtidos, o custo com os honorários farmacêuticos foi de R$ 4,29, por dia, para o grupo-intervenção. Já os benefícios associados ao seguimento farmacoterapêutico podem ser calculados, diminuindo-se o valor gasto por dia pelo grupo-controle pelo valor gasto, por dia, pelo grupo-intervenção (sem se considerar o gasto com o seguimento farmacoterapêutico). Obtém-se, então, o seguinte resultado: 13,55 – 15,09 / 4,29= -0,36, o que significa que para cada R$1,00 gasto com o seguimento farmacoterapêutico, houve um aumento, no gasto, de R$ 0,36 com consultas médicas, não médicas e exames laboratoriais.



5.5 Satisfação com a Intervenção Farmacêutica 



Após a intervenção farmacêutica, os pacientes mostraram-se satisfeitos com o serviço oferecido, pelo interesse demonstrado na melhoria da saúde e resolução dos problemas com os medicamentos (Tabela 17). 



Tabela 17 - Satisfação dos pacientes portadores de HIV com o serviço após a Intervenção Farmacêutica, Presidente Prudente/SP, 2013 (n=31)

		Como você classificaria:

		Excelente

		Muito bom

		Bom

		Regular

		Ruim

		Score Médio



		A aparência profissional da farmácia?

		22

		6

		3

		0

		0

		4,32



		A disponibilidade do farmacêutico em responder suas perguntas?

		26

		5

		0

		0

		0

		4,51



		A relação profissional do farmacêutico com você?

		27

		2

		2

		0

		0

		4,48



		A habilidade do farmacêutico em avisá-lo sobre problemas que você poderia ter com seus medicamentos?

		27

		3

		1

		0

		0

		4,51



		A prontidão no atendimento da sua receita?

		26

		3

		2

		0

		0

		4,48



		O profissionalismo dos funcionários da farmácia?

		26

		3

		2

		0

		0

		4,48



		A explicação do farmacêutico sobre a ação dos seus medicamentos?

		28

		3

		1

		0

		0

		4,55



		O interesse do farmacêutico pela sua saúde?

		29

		2

		0

		0

		0

		4,61



		A ajuda do farmacêutico no uso de seus medicamentos?

		27

		1

		2

		1

		0

		4,42



		O empenho do farmacêutico em resolver os problemas que você tem com seus medicamentos?

		29

		1

		1

		0

		0

		4,58



		A responsabilidade que o farmacêutico assume com o seu tratamento?

		27

		3

		1

		0

		0

		4,51



		As orientações do farmacêutico sobre como tomar os seus medicamentos?

		30

		0

		1

		0

		0

		4,61



		Os serviços da sua farmácia em geral?

		24

		6

		1

		0

		0

		4,42



		As respostas do farmacêutico às suas perguntas?

		28

		2

		1

		0

		0

		4,55



		O empenho do farmacêutico em manter ou melhorar a sua saúde?

		29

		1

		1

		0

		0

		4,58



		A cortesia e respeito demonstrados pelos funcionários da farmácia?

		28

		2

		1

		0

		0

		4,55



		A privacidade nas conversas com o seu farmacêutico?

		28

		3

		0

		0

		0

		4,58



		O empenho do farmacêutico para assegurar que os seus medicamentos façam o efeito esperado?

		29

		1

		1

		0

		0

		4,58



		A explicação do farmacêutico sobre os possíveis efeitos adversos dos medicamentos?

		24

		5

		1

		0

		0

		4,35



		O tempo que o farmacêutico oferece para passar com você?

		26

		4

		1

		1

		0

		4,48



		Média Geral do Score

		

		

		

		

		

		4,51









6 DISCUSSÃO 



Os pacientes portadores de HIV sofrem um sério impacto em sua vida, não somente no momento do diagnóstico, mas também com o uso da TARV. O desconhecimento da doença e dos medicamentos, os problemas relacionados aos mesmos e os resultados negativos associados à medicação podem levar ao não cumprimento do tratamento. 

Reduzir a carga viral plasmática e os níveis de transmissão do HIV, restaurar e conservar a função imunológica e evitar o aparecimento de enfermidades relacionadas com o HIV e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida são objetivos da farmacoterapia (AMARILES MUÑOZ et al., 2006; GESIDA, 2012). Para tanto, fazem-se necessárias estratégias de intervenção junto aos pacientes em TARV. 

Na tentativa de contribuir para a melhora do gerenciamento da terapia medicamentosa, diversas intervenções com pacientes têm sido realizadas pelas equipes multiprofissionais. Estudos anteriores evidenciam a importância da intervenção farmacêutica e educativa para pessoas com doenças crônicas e têm demonstrado mudanças na adesão à TARV (BRUIN et al., 2005; PARSONS et al., 2005; CHIOU et al., 2006; FRICK et al., 2006; PEARSON et al., 2007).  Porém há a necessidade de estudos de intervenção com pacientes com falha na TARV, adequados aos recursos disponíveis nos serviços de saúde brasileiros, para se avaliar o impacto na adesão, nos parâmetros clínicos, na qualidade de vida e econômicos. 

A principal causa de fracasso terapêutico é devida ao não cumprimento ou adesão ao tratamento (HOGG et al., 2002). Está diretamente correlacionada com o aumento das internações hospitalares, a progressão da aids e da mortalidade; e, devido ao elevado custo, a causa de aumento do gasto público em saúde (AMARILES MUÑOZ et al., 2006). 

O indicador inicial, utilizado, para avaliar o cumprimento da farmacoterapia, foi a retirada regular de medicamentos na farmácia, pois, no Brasil, todos os pacientes são cadastrados nos serviços de referência e devem buscar, regularmente, sua medicação (GOMES, 2008). Grossberg, Zhang e Gross (2004) e Farley, Permana e Read (2005) demonstraram que os registros de dispensação da farmácia podem ser um importante marcador de utilização dos serviços de referência, como indicador indireto, para identificar pacientes em risco de não-adesão. 

Observou-se uma irregularidade na retirada de medicamentos em pacientes portadores de HIV em TARV, em Presidente Prudente, levemente superior ao encontrado por Gomes (2008), 62,7% e 57,9% respectivamente. Porém o estudo de Gomes (2008) pesquisou, apenas, pessoas em inicio de terapia ARV, ou seja, virgens de tratamento.

Houve uma diferença significativa na regularidade da retirada dos medicamentos na farmácia, na carga viral e CD4+, quando comparados os pacientes que apresentaram inefetividade terapêutica com pacientes com carga viral indetectável ou que reduziram 0,5 log10 da carga viral inicial (MURRAY et al., 1999). Entretanto, deve-se considerar que a potência do esquema antirretroviral, a má absorção ou eliminação acelerada, a transativação heteróloga, a resistência celular, a resistência viral e os problemas associados ao laboratório são fatores que levam à carga viral detectável (GRENNAN et al., 2012).

Foram identificados 72 (25,8%) pacientes em TARV, há mais de seis meses, com falha terapêutica, que atendiam aos critérios de inclusão, pois, em muitos pacientes, a supressão viral não é contínua, com períodos de viremia, devido à interrupção da farmacoterapia. Deve-se considerar que a resposta virológica e imunológica é melhor em indivíduos que não tiveram experiência anterior com a TARV (YAMASHITA et al., 2001). Este resultado corrobora com estudo de Yehia et al. (2012), onde apenas 64% a 72% dos pacientes que receberam ARV tinha suprimido a carga viral ao longo de um ano.

 Neste estudo, foram realizadas intervenções educativas e de gestão da terapia medicamentosa, individualizadas e atendendo as necessidades dos pacientes portadores de HIV com falha na TARV, com o intuito de melhorar o conhecimento sobre a doença, o tratamento e, consequentemente, a adesão e promoção de resultados clínicos que pudessem trazer uma melhor qualidade de vida aos pacientes.

Não foram incluídos, no estudo, os pacientes menores de 18 anos e com mais de sessenta anos, pois têm sido observadas, nestes, maiores taxas de mortalidade e progressão da doença (NGUYEN; HOLODNIY, 2008). Também fica difícil inferir se o aumento da comorbidade reflete simplesmente ser mais velho ou se o risco de comorbidade é maior por causa da redução da recuperação imunológica, apesar do controle do HIV em pessoas que estão infectadas em uma idade mais avançada (HASSE et al., 2011). 

Foram excluídas as gestantes, porque o tratamento antirretroviral deve ser adequado, para evitar a teratogenia e as alterações fisiológicas, que podem afetar a farmacocinética do medicamento durante a gestação (BRASIL, 2010b). Também foram excluídos os detentos pela impossibilidade da realização do seguimento farmacoterapêutico.

Pode ter ocorrido um viés de seleção, por ser um estudo de conveniência e apenas os pacientes encontrados no SAE foram incluídos no estudo, enquanto aqueles que tinham abandonado o tratamento, e não mais apareceram para as consultas médicas, ficaram de fora. 

O contato para a realização da intervenção foi realizado no SAE, nos dias de consulta médica, ambiente que transmitia confiança e que garantia a confidencialidade. No entanto não foi possível realizar a intervenção farmacêutica em todos os pacientes com falha na TARV. A dificuldade de vir aos encontros, fator sócio-afetivo, preconceito e drogadição levam ao abandono da TARV e do serviço de saúde; e ações para a retenção de pacientes devem ser realizadas, o mesmo observado por Geng et al. (2012). 

Descontinuou o SFT um paciente que foi detido no sistema prisional, uma paciente que ficou grávida e foi encaminhada para outro serviço de saúde (Hospital Estadual), que atende, exclusivamente, os portadores de HIV em período de gestação e crianças. Um paciente não retornou, mais, ao SAE e, quando procurado, não foi encontrado. Uma paciente que, após o óbito do marido, desistiu, voluntariamente, de participar do estudo. Duas pacientes referiram dificuldade em vir aos encontros, pois tinham que cuidar de familiares. E um paciente foi a óbito, logo no inicio do estudo.

O aspecto e teor qualitativo pode até ser contrastado com dados quantitativos, mas, em sua essência, não se pode mensurar, desde que pressuponha uma veia de subjetividade, de avaliação do humano, que envolve a capacidade de interpretação consciente do contexto. Assim, foi observado que a vida do paciente é transformada a partir do momento do diagnóstico e, inicialmente, é necessário criar-se um vínculo com o atendimento profissional; e a relação de confiança deve ser construída. Para tanto, o apoio da equipe multiprofissional é fundamental, a começar do médico, o que, sem dúvida, se pode constatar pelo relato do paciente que procurou o serviço de atenção farmacêutica por recomendação daquele profissional.

P11E - “Eu falei com o médico e ele falou que é bom falar com você e que vai me ajudar, posso te chamar assim, de Luis?”

	Evidente, neste relato, se observou que a forma e determinação de se encarar o tratamento se firmaram imediatamente com vínculo de confiança com o médico e que se estendeu para o atendimento farmacêutico. 

Todavia, em outros casos, as narrativas demonstram que a forma de o paciente encarar o tratamento nem sempre é qualificada como positiva. Percebe-se que esse vínculo ainda é de desconfiança e fica evidente no primeiro elo da equipe multiprofissional. Por vários aspectos, que vão desde a influência de informações exploradas e ou mal compreendidas pela mídia, até o descontentamento e receio com tudo que é estatal, governamental, isto se observa nas falas dos pacientes. 

P2NE - “Eu não acredito, mais, em médico não, você não viu aquela médica, chefe do hospital, que matava as pessoas?”

P12E - “Achava que os remédios era pra matar quem tinha a doença, que o governo queria matar todo mundo”.

Uma comparação entre o grupo que sofreu a intervenção farmacêutica e os demais pacientes com falha na TARV permite observar-se que há uma semelhança sócio-demográfica entre eles e também observado em outros estudos (SEIDL et al., 2007; SZWARCWALD et al., 2008; BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2011).

O seguimento farmacoterapêutico foi realizado em pacientes que tinham uma mediana de 12 anos de conhecimento sobre a infecção, sendo o mínimo de três e máximo de 28 anos. No entanto, a mediana do tempo de tratamento era de 3,59 anos, com mínimo de 0,52 e máximo de 4,29 anos de tratamento. Esta diferença entre o tempo máximo de infecção e de anos de tratamento é devido ao fato de, provavelmente, a implantação do Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (Siclom) passar a ser mais acessível aos usuários das unidades dispensadoras de medicamentos, somente a partir de 2005, com a melhoria tecnológica e de infraestrutura (pessoal, equipamentos e internet) (CRUZ et al., 2009) e consequentemente, uma deficiência de informação sobre utilização de medicamentos por aqueles pacientes com maior tempo de exposição ao vírus. 

Entre aqueles com falha na TARV, as variáveis tempo de exposição ao vírus e o número de cópias de RNA viral apresentaram diferença significativa, ou seja, o grupo que sofreu a intervenção teve, como característica, o fato de se terem infectado, há um tempo superior aos que se recusaram a participar do estudo ou não foram contatados e estes tinham um menor número de cópias/mL de RNA viral. 

Isto difere da literatura, que afirma que a adesão, em doenças crônicas, geralmente declina ao longo do tempo (FRANK, 2002). No entanto, a maioria dos estudos, sobre a duração do tratamento, cobrem períodos de tempo mais longos, como no caso da hipertensão arterial, enquanto a disseminação da terapia antirretroviral é relativamente recente (SILVA et al., 2009). 

Os pacientes que não foram encontrados apresentaram um menor número de cópias/mL de RNA viral e a carga viral está relacionada à resposta imunológica. Consequentemente, no desenvolvimento da doença, no entanto, não foi observada diferença significativa na contagem de CD4+, entre o grupo que participou do estudo e os outros pacientes com falha na TARV. As maiores taxas de adesão incluem pacientes com menor contagem de CD4+ basal (ORTEGO et al., 2012). Sendo as mulheres mais aderentes à TARV, o maior número de indivíduos do sexo masculino pode estar relacionado à inefetividade por não adesão (MEHTA et al., 1997; OHMIT et al., 1998; TEIXEIRA et al., 2000), o mesmo observado neste estudo. Por outro lado, a retomada do tratamento é mais frequentes em homens, em pacientes com idade avançada e em pacientes com contagem de CD4+ < 200 células/mL (SAMJI et al., 2014).

O modo de transmissão mais frequente, observado, foi por meio de relações heterossexuais, com parceiro único, e entre as mulheres, no grupo estudado. No Brasil, nas mulheres, 83,1% dos casos registrados em 2010 decorreram de relações heterossexuais com pessoas infectadas pelo HIV (BRASIL, 2011d).

O relacionamento fixo e saudável, bem como a convivência com os pares, amigos e familiares promove uma melhora no modo de enfrentar a doença e os desafios impostos pela sociedade (LYON et al., 2003). Verificou-se que os laços afetivos, apoio de familiares, de amigos e interação social foram determinantes para a adesão e manutenção do tratamento com resultado satisfatório e que são percebidas nas narrativas abaixo:

P3E - “Eu casei, minha esposa também é portadora, vai fazer tratamento e isso motivou a tomar.”

P24E - “Falo pro meu filho de 14 anos que sou igual ao homem bicentenário, vou viver muito tempo.” “Fico imaginando a festa de casamento do meu filho, os meus netos.” “Hoje vivo muito melhor, não me arrependo do passado, só de adquirir o vírus, mas hoje sou muito mais família, vivo melhor.”

P28E - “Minha família é a vontade de viver, vontade de suportar até o dia da cura.” “Por mais que a pessoa se sinta mal, não tente fazer mal a ninguém, se vingar de ninguém por nenhum tipo de pensamento, a vida continua, só acaba no fim.” “Depois que saio daqui, minha autoestima vai a 10, mas depois vem um e fala, aí eu desanimo”.

O baixo nível de escolaridade pode ter, como consequência, a redução na produtividade e renda. Cuidados são necessários, para que se possa maximizar a utilidade da vida. E o tratamento aumenta a probabilidade de sobrevivência e a produtividade de indivíduos infectados (BUDLENDER, 2011).  Estudo realizado em vários estados brasileiros encontraram uma associação entre um nível educacional muito baixo, e não-adesão (NEMES; CARVALHO; SOUZA, 2004).

Após a IF, os pacientes melhoraram os seus conhecimentos sobre a doença e a farmacoterapia por meio de intervenções educativas, que têm demonstrado principalmente se há participação ativa na construção do conhecimento, maiores habilidades, para lidar com a doença (SARRA et al., 2013), permitindo que o paciente assuma, num novo contexto, a construção da compreensão sobre o seu tratamento (COLOMBRINI et al., 2006; TAFUR VALDERRAMA, 2010) e, consequentemente, melhorou a adesão, reduziu a carga viral e aumentou a contagem de CD4+. Resultados semelhantes foram encontrados por Gao et al. (2000) e Weiss et al. (2003).

O entendimento da doença e da TARV é fundamental, para garantir o cumprimento do tratamento. Portanto, faz-se necessário que os mesmos participem da decisão e compreendam a importância de cumprir o tratamento (LOZANO; DOMINGO, 2011).

Observa-se que, nos pacientes com falha na TARV, a intervenção farmacêutica aumentou, de maneira significativa, a regularidade na retirada dos medicamentos. Todavia a retirada destes não deve ser o principal indicador de não adesão, pois é comum o compartilhamento da farmacoterapia entre parceiros soropositivos, que utilizam esquemas semelhantes. O uso de medicamentos estocado no ambiente domiciliar, muitas vezes até do cônjuge falecido, e os pacientes internados utilizam medicamentos que são encaminhados, diretamente, para a farmácia hospitalar, sem discriminar qual será o usuário.

O que se observa é que há relação de dependência de retirada do ARV na farmácia, antes e após a intervenção farmacêutica, contribuindo, dessa maneira, para a obtenção da redução da carga viral. O cumprimento do tratamento está claramente associado ao êxito terapêutico. A relação entre a dose tomada e a dose prescrita, superior a 95%, promove, em 78% dos usuários, uma carga viral indetectável (< 400 cópias), após 6 meses de uso (AMARILES MUÑOZ et al., 2006; GALLANT, 2007).

Uma baixa adesão foi encontrada entre os pacientes com falha na TARV, apenas 20,6% possuíam adesão boa/adequada ou adesão estrita avaliada pelo instrumento CEAT-HIV. Uma revisão de literatura demonstrou que a não-adesão ocorre universalmente e varia de 19,0 a 36,9% (BONOLO, 2008). Porém, foram selecionados para este estudo somente aqueles com falha na TARV e, portanto, esta alta prevalência de não adesão é considerada uma das causas mais frequentes de falha virológica (PATERSON et al., 2000; BERG; ARNSTEN, 2006; AFANI; GALLARDO, 2011; TANG; SCHAFFER, 2012). A intervenção farmacêutica mostrou-se efetiva para a melhor adesão ao tratamento. Tafur Valderrada (2010), utilizando o mesmo instrumento, para avaliar a adesão por autorrelato, demonstrou que o seguimento farmacoterapêutico melhorou, significativamente, a adesão ao TARV.

As dificuldades observadas e que podiam influenciar no cumprimento da farmacoterapia estavam relacionadas à falta de entendimento da evolução natural da infecção e dos objetivos da terapia, eventos adversos e/ou toxicidades, ao uso abusivo de álcool e/ou drogas recreacionais. 

Percebe-se, nos relatos, que, mesmo com a dificuldade no abandono do uso de drogas lícitas e ilícitas e que eram fatores relacionados a uma adesão baixa/insuficiente, com o adequado seguimento farmacoterapêutico, é possível obter-se uma adesão estrita.

P16E – “Às vezes deixo de tomar, quando bebo e fumo (maconha)”

P20E- “Quando meu time ganha, tenho vontade de comemorar, mas tô resistindo”. “Se eu sair, minha esposa fala pra eu me divertir, vai que alguém me oferece e eu não consigo parar, então fiquei tomando tereré. Meu cunhado me ajuda.” “me esforço, pra tomar e recuperar do abuso de alcool e drogas, maconha, cocaína, crack.”

Um aspecto a ser considerado é a tendência dos pacientes portadores de HIV em TARV a superestimarem a adesão, com receio de decepcionar ou desagradar os profissionais de saúde (POLEJACK; SEIDL, 2010), quando se utiliza instrumento de autorrelato. Llabre et al. (2006), comparou três diferentes métodos, para avaliar a adesão. Os resultados encontrados foram de 92%, 90% e 57%, por autorrelato, entrevista e monitoramento eletrônico, respectivamente. Como o monitoramento eletrônico não está disponível nos serviços de saúde brasileiros faz-se necessário o uso de, pelo menos, um instrumento capaz de avaliar a adesão. 

Após a intervenção, foi observado, por meio do instrumento CEAT-HIV, que os pacientes passaram a tomar a medicação com maior regularidade, independentemente da melhora ou piora da saúde e de se sentirem tristes ou deprimidos. Lembravam-se, mais, de quais medicamentos utilizavam e da posologia, reconheciam o benefício do seu uso, demonstraram maior conhecimento sobre eles, não tinham dificuldade no seu uso, percebiam melhora na saúde e sentiam-se capazes de seguir o tratamento. A relação com os profissionais de saúde, que era boa, aumentou após a intervenção e os bons resultados eram utilizados para motivá-los, o que os deixava satisfeitos, provavelmente pela redução dos efeitos colaterais.

Verificou-se que o nível de satisfação com o serviço farmacêutico foi determinantes para a adesão, manutenção do tratamento com resultado satisfatório e que são percebidas nas narrativas abaixo:

P3E - “Estou contente da carga viral ter caído, o médico também ficou feliz”. P10E - “Os remédios fizeram eu recuperar meu peso”. “Eu saía muito, bebia, fumava, e não tomava no horário, agora não.” “Eu recomendaria nunca parar de tomar os medicamentos, cumprir à risca o tratamento.”

P25E - “Há três anos, eu não me sentia bem, agora 12 anos tenho que conviver, saber se cuidar, levar a vida normal, viver até que Deus quiser.” “...será que um dia vem a cura?” “Eu não aceitava, vai morrer um dia mesmo”. “Agora tem palestra, ajuda.” “Além de ser caro, o governo oferece de graça, tem que tomar.”

P27E - “Depois que comecei os medicamentos, não tive, mais, infecção de rim e bexiga, depois dos medicamentos acabou tudo isso.” “Eu tenho consciência que preciso tomar, pra minha qualidade de vida, preciso deles.” “O fato de que tem que tomar na hora certinha não me agrada, mas tem que ser, né?” “Eu achei bom, eu consegui tomar os medicamentos melhor, estas palestras me ajudam bem.”

Apesar da conveniência da amostra e do baixo número de pacientes em TARV estudados, após a intervenção farmacêutica, a farmacoterapia e o estado imunológico modificaram-se significativamente. Essa melhora desejada no sistema imunológico, em algumas situações, pode levar a um quadro inflamatório exacerbado, com o surgimento de doenças infecciosas preexistentes (fúngicas, virais, bacterianas), geralmente autolimitadas, chamado de Síndrome Inflamatória associada à Reconstituição Imune (SIR), que ocorre de 4 a 8 semanas, após a reintrodução de um esquema interrompido ou na modificação para um esquema mais eficaz após a falha terapêutica (FRENCH; PRICE; STONE, 2004). Portanto, faz-se necessário que a intervenção seja contínua, para evitar novas interrupções no tratamento.

Observou-se um maior registro, das condições clínicas, nos prontuários dos pacientes, durante o seguimento farmacoterapêutico. Provavelmente, devido ao aumento do número de consultas médicas e farmacêuticas e às intervenções realizadas. 

A regularidade na retirada de medicamentos promoveu um aumento na contagem de CD4+, de modo que quanto maior o número de encontros, menor a  duração dos encontros. No entanto não houve correlação entre o número de encontros, regularidade na retirada de medicamentos na farmácia e a efetividade terapêutica. Isto pode ser explicado, porque, mesmo que o paciente retire a medicação, ele pode não tomá-la. Mas, como melhorou a contagem de CD4+, pode-se observar que essa melhora pode ser uma resposta positiva da intervenção farmacêutica sobre a qualidade de vida. 

A falha na TARV promove um aumento da carga viral e isso reflete numa diminuição da resposta imune e, como consequência, a aids. A carga viral é considerada o indicador mais adequado para a avaliação da evolução e prognóstico da enfermidade. Como marcador imunológico, a contagem de linfócitos CD4+ permite estabelecer-se o momento de se iniciar a profilaxia de infecções oportunistas e como controle da resposta antirretroviral, junto com a carga viral, (AMARILES MUÑOZ et al., 2006). Entretanto há uma ampla variabilidade biológica (individual e interindividual) e laboratorial devido às diferenças nos procedimentos, de sensibilidade do teste utilizado e de coleta do material biológico (GIORDANO, et al., 2006). 

A efetividade da TARV, em diminuir a morbimortalidade relacionada à infecção pelo HIV, é conhecida e amplamente comprovada. E houve uma diminuição significativa de coinfecção. Apesar do aumento da sobrevida, junto a ela vêm muitos efeitos colaterais, que interferem, significativamente, na qualidade de vida desses pacientes (EGGER et al., 1997; DETELS et al., 1998; LIMA et al., 2007), bem como outros problemas relacionados aos medicamentos.

A maioria dos problemas relacionados aos medicamentos, que promoviam a falha terapêutica, foram resolvidos. A não adesão, a adequação posológica e a conservação inadequada estavam relacionadas, principalmente, ao receio de que familiares ou a sociedade que os envolvia soubessem do seu problema de saúde, tanto que era comum a substituição de frascos ou retirada dos rótulos. Inicialmente, os pacientes não portavam a prescrição e também não tinham as informações sobre os medicamentos que utilizavam. E, quando solicitado que trouxessem a sacola dos medicamentos, muitos se recusaram, em razão do constrangimento que sentiam devido ao prévio preconceito sofrido.

O aumento do número de medicamentos utilizados, após a intervenção farmacêutica, torna-se preocupante, pois um maior número diário de comprimidos tem associação estatisticamente significante com não adesão (PUIGVENTÓS et al., 2002; SILVA et al., 2009) e têm maior probabilidade de ter problemas de segurança com os medicamentos (AMARILES MUÑOZ et al., 2006). No entanto, neste estudo, essa correlação não foi significativa, provavelmente pelo baixo número de pacientes estudados ou devido à adequada gestão da terapia, como a frequência das doses, restrições relacionadas à dieta e à ingestão simultânea do medicamento ARV. 

Uma alternativa seria a ampliação da adoção de medicamentos coformulados, associação de dois ou mais fármacos em uma única unidade, que está disponível para a associação da 3TC e AZT (Biovir®) e para a associação do LPV e RTV (Kaletra®), o que pode trazer maior comodidade para o usuário e diminuir o número de unidades administradas.

A automedicação foi uma prática frequentemente observada, principalmente para o tratamento da cefaleia, a causa mais comum observada na terapia antirretroviral, podendo persistir em alguns pacientes, relatada, também, em outros estudos (VILARINO et al., 1998; OLIVEIRA, 2010). Os pacientes se automedicam, por julgar a cefaleia um problema menor, por ter utilizado esse medicamento em prescrições anteriores, e, também, influenciados por familiares e/ou amigos. O uso seguro dos medicamentos deve ser estimulado, pois os resultados podem ser incertos e com riscos associados (BORTOLON; KARNIKOWSKI; ASSIS, 2007), com altas prevalências de hospitalização e os medicamentos profiláticos estão associados a possíveis eventos adversos (VARALLO et al., 2014). 

A polimedicação é um fator de risco para a ocorrência de potenciais interações medicamentosas (VARALLO; COSTA; MASTROIANNI, 2013). Portanto, uma análise criteriosa foi realizada sobre as prováveis interações, posto que não há muita flexibilidade na substituição dos esquemas terapêuticos utilizados, devido a uma postura conservadora na utilização dos antirretrovirais, para evitar o desenvolvimento de cepas multirresistentes.  

Os resultados negativos da medicação, quanto à necessidade (uso de medicamentos desnecessários ou problemas de saúde não tratados), foram todos resolvidos. A inefetividade quantitativa foi o principal resultado negativo observado, pela não adesão e devido à adequação posológica. A intervenção farmacêutica resolveu a maioria dos PRM e promoveu melhoras nos parâmetros clínicos e de adesão, apesar de os resultados não serem significativos, provavelmente pelo pequeno número de estudados.

Como a TARV recomendada pelo médico segue um protocolo nacional, as intervenções, junto a esses profissionais, se limitaram aos outros medicamentos utilizados e quando a adesão estivesse efetivada, uma análise da necessidade de resgate era orientada.   

A intervenção farmacêutica teve um impacto na mudança de esquemas terapêuticos, foram necessárias novas composições de esquemas terapêuticos, para obter a efetividade terapêutica. Todas as mudanças de esquemas devem ser precedidas do teste de genotipagem e de orientação dos Médicos de Referencia em Genotipagem (MRG) sobre os esquemas e, deverá levar em consideração os aspectos de toxicidade, de comodidade, interações, comorbidades e condição imunológica (WITTKOP et al., 2011). No entanto, duas mudanças foram realizadas sem genotipagem, em uma, foi a retirada do RTV, pois o usuário possuía intolerância, e outra, uma substituição de ITRNN por IP potencializado pelo RTV não coformulado.

Os outros três esquemas que se tornaram efetivos foram realizados após a genotipagem com a introdução de medicamentos de terceira linha: Inibidor de Integrase (II), o raltegravir (RGV), que está indicado nos casos em que somente o uso do darunavir potencializado com ritonavir (DRV/r) ou o tipranavir potencializado com o ritonavir (TPV/r) não permita estruturar-se um esquema com potência para suprimir a replicação viral; e Inibidor de Fusão (IF), a enfuvirtida (ENF), um antirretroviral reservado para pessoas sem outras opções que permitam estruturar esquemas potentes de resgate (BRASIL, 2013c). 

Houve a manutenção dos ITRNs. Estes são muitas vezes administrados em terapia de resgate, mesmo se os testes indicam alto nível de resistência genotípica e, quando associados aos raltegravir, contribuem para a resposta do tratamento (SCHERRER et al., 2011). A enfuvirtida demonstra um benefício antirretroviral e de resposta imunológica significativa em pacientes que receberam anteriormente vários ARVs e com infecção multirresistente do HIV-1 (LALEZARI  et al., 2003).

Os novos esquemas terapêuticos mostraram-se efetivos para a redução da carga viral, o mesmo não observado para a contagem de CD4+. A demora na recuperação da contagem de células CD4+, mesmo após a supressão virológica, gera grande ansiedade para os pacientes e para os profissionais de saúde, devido aos riscos de progressão da doença.  Apesar de várias abordagens terem sido sugeridas e investigadas, nenhum consenso foi alcançado, ainda, sobre o tratamento mais eficaz para falta de resposta imunológica.  Novas classes de ARVs fornecem armas mais potentes contra o HIV e a aids, mas ainda não se tem uma compreensão completa sobre os motivos que levam a uma recuperação imunológica inadequada (GAZZOLA et al., 2009). Somente a mudança do esquema não é suficiente, por si só, para alcançar o objetivo terapêutico, mas também que o usuário faça o adequado uso da TARV. 

Esquemas que incluem a associação de IP/r estão relacionados à maior elevação nas contagens de CD4+ (BINQUET et al., 2001); por outro lado, é mais frequente a ocorrência de dislipidemias, quando comparados a associações que envolvem ITRNN, particularmente o efavirenz (ARRIBAS et al., 2008). A experiência clínica, obtida com o uso do lopinavir, potencializado pelo ritonavir (LPV/r), combinado com outros ARV, tem demonstrado ser de grande valor na terapêutica e uma alternativa custo-efetiva (LÓPEZ ASPIROZ et al., 2012).

Corroborando com Gomes (2008), os resultados aqui encontrados mostraram que os esquemas mais prescritos de ARV para os pacientes foram os esquemas triplos, contendo dois ITRN, composto AZT/3TC, associados a um ITRNN ou a um IP. A combinação mais frequentemente prescrita incluía, entre os ITRNN, o efavirenz. A prescrição dos esquemas terapêuticos sugeridos e utilização dos medicamentos disponíveis demonstram evidências de sucesso terapêutico (CARMODY et al., 2003; BRASIL, 2013c).

Apesar de não apresentar resultados estatisticamente significativos, os esquemas que utilizavam IP apresentaram melhora da adesão após a intervenção farmacêutica. Quando comparados com os IP, os ITRNN são pouco associados a manifestações gastrintestinais, tais como náuseas, vômitos ou diarreia. Porém, na falha da TARV, os esquemas com IP potencializados com o ritonavir demonstram menor número de mutações de resistência na transcriptase reversa do que os esquemas com ITRNN (ARRIBAS et al., 2008; TANG; SCHAFFER, 2012). 

Segundo O’Brien et al. (2003), a ocorrência de reações adversas, sendo a mais comum os eventos gastrointestinais, é a razão mais citada para o abandono do tratamento. O resgate terapêutico, com utilização de novas classes terapêuticas, permitiu uma redução da carga viral e, consequentemente, proporcionou uma elevação da função geral. Aqueles que utilizavam IP tornaram-se mais satisfeitos com a vida e menos preocupados com a medicação, após a IF. Provavelmente, com a intervenção farmacêutica, o adequado gerenciamento da terapia e recomendações não farmacológicas, tenha melhorado as condições adversas provocadas pelos IP e, como consequência, a qualidade de vida.

A compreensão da qualidade de vida das pessoas em uso de TARV é de extrema importância, permite avaliar e traçar metas para a melhora dos aspectos, que são comuns em todos, e, também, particularidades, que vão repercutir, significativamente, na vida dos usuários de TARV.

Após a intervenção farmacêutica, houve diferença significativa na qualidade de vida geral (SF36). Observa-se um aumento na percepção dos pacientes portadores de HIV, que sua saúde estava muito boa. Houve redução da dor e da dificuldade na realização de atividades rigorosas e diminuição de percepção de que os aspectos físicos e emocionais interferissem em suas atividades regulares e sociais. Estudo tem demonstrado a influência dos sintomas da doença na qualidade de vida de pacientes com HIV (RIVERO-MENDEZ et al., 2009).

A Capacidade Funcional foi a dimensão do SF36 com maior escore médio, após a intervenção. Esse resultado demonstra que os pacientes possuem a habilidade física e mental de manter uma vida independente e autônoma com plena realização de suas tarefas ou ações; e a intervenção farmacêutica, durante o SFT melhorou este parâmetro. 

A saúde física diminui com a progressão da doença (HAYS et al., 2000), e a IF melhorou, significativamente, esta dimensão de qualidade de vida, corroborando com estudo realizado por Isetts et al. (2006). Do mesmo modo, a IF foi determinante para a dimuição na percepção da dor. A prevalência da dor depende do estágio da doença, dos níveis de CD4+ e da carga viral, contribuindo para o desenvolvimento de problemas psicológicos e funcionais, tendo um impacto negativo na qualidade de vida (DOUAIHY; SINGH, 2001). Está presente em aproximadamente um terço dos pacientes portadores de HIV, devido à neuropatia periférica, contribuindo para limitações de mobilidade (HUGHES et al., 2004). 

O pior escore médio obtido, ao final da intervenção, foi na dimensão Estado Geral de Saúde, que piorou em relação ao início do estudo, provavelmente pela maior percepção de suas condições de saúde, devido ao conhecimento adquirido por meio das intervenções educativas, contrariando o que demonstram outros estudos sobre a satisfação com a informação e explicações dadas pelos profissionais de saúde e a melhora na qualidade de vida (PRÉAU et al., 2004; BEACH, KERULY;  MOORE, 2006). 

Observou-se uma correlação positiva e significativa entre o estado geral de saúde, aspectos sociais, aspectos emocionais e a adesão à TARV. No entanto, em estudo realizado por (REIS et al., 2010), observou-se que na presença de sintomas psicopatológicos a qualidade de vida diminui independentemente da adesão ao tratamento do indivíduo.

A vitalidade tem forte relação positiva com as outras dimensões de qualidade de vida (MURRI et al., 2003) e essa dimensão, juntamente com os aspectos emocionais e sociais, melhorou após a intervenção farmacêutica.

No entanto, não houve melhora na dimensão saúde mental de qualidade de vida, mesmo com a intervenção farmacêutica. O HIV provoca danos nos neurônios, levando a uma disfunção cognitiva, que varia, quanto a severidade, podendo levar até a uma demência associada (MCCUTCHAN et al., 2007; THEIN et al., 2007). 

Também houve melhora na qualidade de vida específica, quando avaliada pelo HAT-QoL. Dentre os domínios de qualidade de vida específicos, o que apresentou maior escore médio, após a intervenção, foi a confiança no profissional e o pior foram as preocupações financeiras. Isto pode estar ligado à discriminação existente e com a preocupação em perderem seus empregos; e, assim, não terem como se manter financeiramente. Um estudo realizado por Galvão, Cerqueira e Marcondes-Machado (2004) encontrou resultados semelhantes ao do presente estudo; demonstraram que os domínios mais comprometidos foram as preocupações financeiras, com o sigilo, as atividades sexuais e com a saúde. Esse é um dos fatores que a Organização Mundial para o Combate à AIDS, pretende mudar até 2015, eliminando o estigma, a discriminação com leis práticas e punitivas (UNAIDS, 2013).

Apesar de a dimensão função geral não apresentar diferença significativa, após a IF, pode-se observar que houve um aumento dos pacientes portadores de HIV, satisfeitas com sua atividade física e uma diminuição naquelas que se sentiam fisicamente limitadas, para realizar suas tarefas diárias. Da mesma forma a dor e a preocupação com a possibilidade de não poderem realizar suas atividades, diminuíram. Quanto à dimensão satisfação com a vida, após a IF, apresentou uma diferença muito próxima da significância estatística, os pacientes estavam mais contentes com a vida. Estudos demonstram que há influencia dos sintomas da doença em pacientes portadores de HIV, na função geral e satisfação com a vida na qualidade de vida (RIVERO-MENDEZ et al., 2009).

Após a IF, diminuiu o número de pessoas que não se sentiam capazes de viver do jeito como gostaria, por estar preocupado com a saúde, com os resultados de carga viral e CD4+ e com a morte. Houve redução significativa da preocupação com a medicação e preocupação financeira. Após a intervenção educativa e de gestão da farmacoterapia, os pacientes deixaram de sentir que era um peso tomarem os medicamentos, de levar uma vida normal, dos efeitos desagradáveis e diminuíram as dúvidas sobre os motivos do uso do medicamento. O arrependimento, quanto ao modo que viveu no passado, e a revolta, por ser portador do HIV, diminuíram com a IF e ficaram menos preocupados em revelar a doença (preocupação com sigilo), cuja diferença, após a IF, ficou muito próxima da significância estatística. 

No entanto não houve diferença na dimensão preocupação com a saúde, o que pode ser explicado pelo maior conhecimento do estado de saúde e a sua farmacoterapia.  Apesar de reconhecerem um aumento na obediência, quanto ao tratamento, também acham que sua saúde vai piorar.

O maior número de encontros, por meio das intervenções farmacêuticas e educativas realizadas, levaram a um aumento da preocupação com a medicação. Isso promoveu uma maior adesão e, mesmo com a complexidade e aumento do número de unidades dos medicamentos utilizados, diminuiu a preocupação com o sigilo.

Quanto menor a contagem de CD4+, maior era a aceitação do HIV, o que facilita a intervenção farmacêutica. Devido à maior segurança obtida pelo paciente, à medida que a confiança no profissional aumentou, a irregularidade na retirada de medicamentos esteve mais presente, necessitando de seguimento farmacoterapêutico ineterruptamente.

Por outro lado, não foi observada correlação entre declínio da resposta imunológica (CD4+) e qualidade de vida geral percebida, o mesmo observado por Reis et al., (2010), e Santos, França e Lopes (2007), porém, ambos, utilizaram o instrumento: Questionário Breve de Qualidade de Vida da Organização Mundial de Saúde (WHOQOL-Bref).  

Na análise das correlações entre as dimensões de qualidade de vida geral (SF36) e específica (HAT-QoL), demonstraram correlações estatisticamente significativas entre as dimensões capacidade funcional, aspectos físicos, estado geral da saúde e vitalidade do instrumento de qualidade de vida geral (SF-36) com a dimensão função geral do instrumento de qualidade de vida específica (HAT-QoL), que medem o mesmo construto. Por outro lado, não houve correlação entre as dimensões de qualidade de vida que mediam construtos diferentes, corroborando com estudo de validação do instrumento HAT-QoL (DE SOÁREZ et al., 2009). 

Os farmacêuticos devem começar a adotar as medidas subjetivas de qualidade de vida, em sua prática, como ferramentas cotidianas. Isto é de especial importância, quando se trata de condições crônicas, onde a cura não é possível, e com o objetivo de garantir efetividade terapêutica, melhorando as condições biopsicossociais. Não se devem esperar somente mudanças significativas nos escores, e, sim, utilizá-los como instrumentos que têm o potencial de ajudar os farmacêuticos a prestarem a devida assistência farmacêutica.  (KHEIR et al., 2004).

Após mais de 30 anos da descoberta da infecção pelo HIV e há quase 20 anos da introdução da TARV na política de medicamentos, observa-se que a vida dos pacientes portadores de HIV mudou muito, assim como as suas necessidades. Apesar do grande avanço no tratamento e na perspectiva de vida, esses pacientes ainda enfrentam inúmeras consequências, que não envolvem apenas problemas relacionados à TARV mas também relacionados à sua vida pessoal, o que acaba interferindo em suas relações sociais, familiares, afetivas e sexuais.

	Contudo os custos com a TARV mais que dobraram desde 2004, reflexo do acesso universal proposto, onde mais pessoas iniciam a farmacoterapia e o surgimento de novos fármacos disponíveis para o tratamento. Novos ARVs, terapeuticamente superiores, serão cada vez mais importantes com o surgimento de cepas resistentes e eventos adversos com o uso prolongado (NUNN, 2007); e a necessidade do seguimento farmacoterapêutico contínuo, para garantir a efetividade dos mesmos, bem como uma avaliação economica do serviço prestado.

	Para a realização do estudo farmacoeconômico, foi formado um grupo-controle, emparelhado ao grupo de intervenção, considerando o gênero e a contagem de CD4+, também com pacientes que atendiam aos critérios de inclusão propostos inicialmente e sem diferença estatística significativa quanto às características sócio-demográficas e contagem de CD4+.

Observou-se que o grupo de pacientes com seguimento farmacoterapêutico apresentou, quando comparado ao grupo controle, melhores resultados na redução da carga viral, significativamente, para limites inferiores a 50 cópias/mL, ausência de coinfecções e aumento superior a 25% na contagem de CD4+, critério este não ideal, mas considerado superior à variabilidade biológica, laboratorial, cicardiana e sem significado clínico (TURNER et al., 1994). No entanto, não foi significativo o aumento na contagem de CD4+, contrariando estudo que demonstra que pacientes submetidos à assistência farmacêutica teve um aumento significativo no número de células CD4+, quando comparado a um grupo-controle (MOLINO et al., 2014). Por outro lado, um intervalo de um ano pode ser muito prematuro para avaliar a resposta imune à TARV (DRONDA et al., 2002).

	Estudos demonstram que a presença do farmacêutico pode diminuir o número de consultas e, portanto, os custos, em pacientes HIV-positivo (MCPHERSON-BAKER et al., 2000; HORBERG et al., 2007). Entretanto, houve aumento nos custos com a IF, que identificou necessidades não atendidas e adequações posológicas, gerando mais consultas médicas, não médicas e exames laboratoriais, posto que aumentou a adesão ao tratamento e ao serviço.

	Durante o SFT, nenhum paciente do grupo intervenção foi internado, enquanto cinco pacientes do grupo-controle apresentavam registros nos prontuários de internações. Estudos demonstram que a farmácia clínica está relacionada à diminuição do número e custos de internações (McPHERSON-BAKER et al., 2000; SHEN et al., 2011; YEN et al., 2012). O presente estudo demonstrou que a intervenção farmacêutica é custo efetivo para este desfecho.

O grupo intervenção apresentou melhores resultados de efetividade e piores resultados de custo, necessitando de uma análise de custo-efetividade, para se calcular a razão de custo-incremental (RCEi) para cada desfecho atingido. Seria necessário um aumento de R$ 1,15, por dia, para cada paciente ou de R$ 2.098,75, anuais, para cinco pacientes adicionais com carga viral < 50 cópias/mL, ausência de coinfecção e aumento superior a 25% no número de células de CD4+.

	A análise de custo-benefício, para avaliar o impacto do seguimento farmacoterapêutico, não foi benéfica em termos financeiros.  Para cada R$1,00 gasto com o seguimento farmacoterapêutico, houve um aumento no gasto de R$ 0,36 com consultas médicas, não médicas e exames laboratoriais. Resultado semelhante foi encontrado por Carnevale (2012).

	Estudos demonstram impactos econômicos positivos (STRAND et al., 2004; PEREZ et al., 2009), no entando, em alguns estudos não foram incluídos os custos com exames e procedimentos. Outros não apresentavam um grupo controle e muitos não consideraram o custo do serviço farmacêutico na análise econômica (SCHUMOCK et al., 2003). 

	O seguimento farmacoterapêutico apontam uma redução nos gastos com pacientes com HIV (ZARIC et al., 2008; McCABE; GOLDIE; FISMAN, 2010; MORIEL et al., 2011), no entanto ainda faltam estudos farmacoeconômicos para se avaliar o impacto da intervenção farmacêutica em pacientes com HIV e, principalmente naqueles com falha na TARV. 

	As análises farmacoeconômicas desempenham um papel importante na tomada de decisão na área da saúde (AREDA; BONIZIO; FREITAS, 2011), apesar das limitações do estudo, como a obtenção dos dados do grupo controle somente por meio do prontuário dos pacientes; os custos diretos serem considerados parcialmente, devido à impossibilidade da realização do levantamento dos custos associados ao uso de medicamentos entre os grupos; e por falta de informações no prontuário do paciente. 

Se se considerar que, com a adesão, há um maior consumo de ARV, por outro lado poderá ser observada uma economia em relação ao uso de medicamentos para tratamento de coinfecções, já que o grupo-intervenção apresentou menor número de coinfecções, quando comparado ao grupo controle, necessitando a realização de mais estudos, para que se possa verificar o impacto econômico da farmácia clínica (DE RIJDT; WILLEMS; SIMOENS, 2008).

Devido à mudança de política de combate ao HIV/aids, pelo Ministério da Saúde, deve-se oferecer TARV, com a perspectiva de redução da transmissibilidade do HIV para portadores com parceria sorodiscordante (BRASIL, 2013c), o que certamente aumentará o número de usuários de TARV.

  	Portanto, a intervenção farmacêutica continuada evitará o surgimento de novas falhas terapêuticas e, essa relação de custo-efetividade poderá ser positiva. Ainda, se se considerar que o aumento do conhecimento e da adesão promove uma melhora nos parâmetros clínicos e na qualidade de vida, o aumento nos custos, para atingir as metas terapêuticas, que, antes das IF, não ocorria em nenhum dos 31 pacientes, considerando-se os aspectos humanísticos envolvidos, percebe-se, claramente, o benefício da intervenção farmacêutica.

	Os aspectos intangíveis, se difíceis de ser medidos, podem ser observados por meio das entrevistas realizadas e conversas bilaterais durante o seguimento farmacoterapêutico. Para garantia da efetividade da TARV, é necessário adesão, ou seja, uma concordância autônoma pela qual o indivíduo assume um papel mais ativo, onde ele viabilizará a continuidade do tratamento (BRAWLEY; CULOS-REED, 2000) e o processo de gestão da farmacoterapia centrado no paciente, deve entender suas experiências farmacoterapêuticas, como influem os conhecimentos, a cultura, o medo e as expectativas num contexto social (MASTROIANNI ; MACHUCA, 2012).

Em relatos, com parâmetros quase diametralmente opostos, de um lado, pode-se observar confiança, determinação e positividade; contudo, por outro lado, pode-se apreciar que a adesão ao tratamento vem comprometida por receios infundados, ignorância, preconceito e outros fatores captados e percebidos, os quais levam à interrupção do tratamento, o que oportunamente foi observado e constatado nesta pesquisa; e que alicerçam, ainda mais, a convicção da importância contundente da intervenção farmacêutica no aumento da adesão pelo paciente. 

Uma vez que a mídia e o Governo, se aos pacientes parecem algo distante, frio e impalpável, sem a bilateralidade, o atendimento com o fator humano, tem a conotação de sensibilidade humanística tangível e visível, à medida em que se entende, deve ser um eficiente atendimento farmacêutico. 

Aspectos, como drogadição (lícita e ilícita), preconceito, insegurança (quanto aos efeitos adversos), conhecimento e outros observados que estabelecem um paralelo entre o início e o final da intervenção farmacêutica, devem ser analisados sob um olhar para dentro; e, além da superfície com zelo e cuidado nos aspectos que influenciam, em maior ou menor grau, cada indivíduo.

Quanto à drogadição, verificou-se uma dificuldade para aqueles pacientes, pois a dependência os leva a não usarem o medicamento ou fazê-lo sem continuidade. A intervenção farmacêutica deve ter um repertório de compreensão quanto àquela dependência, que não passa pela indulgência total, mas alimenta a importância de fazer uso do medicamento e como fazê-lo mesmo com e se a drogadição insiste em permanecer. Apesar de a drogadição ser um aspecto de forte grau de dificuldade na adesão ao tratamento, identifica-se que a intervenção farmacêutica, com esse olhar de vencer desafio e que vai além da superfície, buscando o equilíbrio nesta delicada situação do paciente, gera determinante efetividade da TARV.

O preconceito observado nas narrativas mostra que esse é um aspecto no qual os pacientes convivem, tanto no âmbito da família como também nas relações sociais e profissionais. E o receio do olhar de repúdio e da incompreensão leva o paciente a ter dificuldade, para fazer uso do medicamento, usando de subterfúgios, para encobrir o uso da medicação. A intervenção farmacêutica assiste a escolha de cada um com a orientação, para vencer, dia a dia o preconceito com o qual cada um é obrigado a conviver.

P13NE – “...retiro os medicamentos da embalagem para a família não saber que eu uso”.

P30E – “...no trabalho, os diretores da empresa querem que eu conte para os colegas eu não aceito. Então me trocaram de função para vendedora de rua e aí comecei a ficar doente.”

O estigma, relacionado à sexualidade, ao gênero, à raça/etnia e à pobreza/marginalização econômica, está presente na vida dos pacientes portadores de HIV (PARKER; AGGLETON, 2001), o que reforça o preconceito e a discriminação associada à aids (GARRIDO et al., 2007). 

Quanto à insegurança (efeitos adversos) desencadeada pelo uso dos ARVs, estes se refletem, de forma significativa, na adesão dos pacientes portadores de HIV. A intervenção farmacêutica, informando e assistindo no gerenciamento adequado da terapia, de hábitos alimentares e estilo de vida, pode diminuir o impacto negativo de alguns e levam à adesão, à continuidade e à efetividade do tratamento.  

P5E – “O que me incomoda é a perda de peso e diarreia”.

Outros, porém, nos quais a farmacoterapia tem efeitos adversos, que implicam, diretamente, com a saúde e que afetam, também, a vaidade humana, não são fáceis de resolver e, mesmo sem afetar, eram um fantasma que prejudicava a adesão, interferindo na relação do usuário, com seus medicamentos, ainda assim, diante dessas fragilidades e mazelas humanas, verifica-se que a intervenção farmacêutica auxilia na continuidade do uso da medicação, mesmo que menos efetivo. A lipodistrofia, “a nova cara da aids” é considerada a marca visualmente reconhecida a serviço da estigmatização (YOSHIOKA, 2007; ARAÚJO et al., 2011).

P9NE – “tenho um amigo que tem alterações na face e nos ombros, ele tem lipodistrofia”.

P18NE - “Meu cabelo voltou a cair, igual antigamente...” “não estou tomando os de manhã, senão vou ficar careca” “Eu parei de tomar e o cabelo parou de cair”. “...fico até com medo de sair na rua ... é a diarreia, de precisar ir ao banheiro e não ter por perto”.

O conhecimento ou processo educativo permite ao paciente aumentar sua autonomia e, consequentemente, a adesão. Inicialmente, o paciente, cuja adesão era baixa/insuficiente, possuía dúvidas quanto aos efeitos dos medicamentos: P10E – “Qual os efeitos dos medicamentos e quando se deve começar o tratamento? Meu amigo não toma ...”. Depois da IF, o mesmo paciente tinha uma adesão boa/adequada e sua narrativa era: P10E - “Os remédios fizeram eu recuperar meu peso”. “Eu saía muito, bebia, fumava, e não tomava no horário, agora não.”

Porém isso pode não ocorrer com todos, pois outros fatores influenciam no processo de decisão. Assim, mesmo reconhecendo a importância do aprendizado, o paciente, ao final do SFT, ainda tinha uma baixa adesão/insuficiente. 

P8NE - “Pra mim foi ótimo, a gente vai aprendendo coisas mais, que a gente não tá atualizado. Com tua explicação fica mais fácil de entender o medicamento.”

Em outras situações, as maiores preocupações não estiveram relacionadas à doença e à farmacoterapia, mas, sim, a aspectos sociais. A preocupação do paciente, do início ao final da intervenção, foi com suas relações amorosas e, intervenções educativas, no caso dele, relacionadas à transmissão do vírus foram mais importantes.

P15NE – “Tive relações sexuais com duas mulheres e não transmitido o HIV. Uma delas me procurou, mas, como ela não tinha o vírus não deu, em nada. Porque eu não transmito?”. “...hoje vou me encontrar com a faxineira do meu trabalho, ela me convidou. Será que eu devo contar pra ela?” “Tenho medo que os colegas do trabalho conte antes.”

Outros aspectos variantes, como sentimentos de revolta e de negação, acompanham os pacientes e a fé e a religiosidade são importantes, desde que bem orientadas. A orientação e o bom senso do profissional deve fugir do senso comum e, com passos delicados, caminhar e direcionar seu propósito, o adequado uso da TARV pelo paciente nessa linha tênue, que permeia e rege a religiosidade e a fé. Anteriormente apresentado por recomendação do médico, estava desistindo do tratamento, por acreditar que estava curada, apesar de ser aderente, segundo o autorrelato. Sua fé foi reforçada positivamente e promoveu a efetividade da TARV. Vejam a narrativa antes da IF: P11E- “Penso que estou curada, e logo vou parar de tomar medicamento.” “Deus é fiel, nós não somos”. “Vivo na presença de Deus, tive uma experiência”.  E, após a IF: P11E - “O médico falou pra tomar e através deles eu tenho a cura”. “Mas é com fé que Deus põe os profissionais para ajudar a gente a conquistar a cura.”

Veja que, pela narrativa, o paciente também se recusava a realizar os exames necessários, pois desejava manter o benefício financeiro que obtinha, mantendo a carga viral “alta”.  Infelizmente, a realidade do abismo da desigualdade social e de recursos econômicos no país pode ser mais bem percebida nesse quadro sinistro da triste realidade social no país, quando, na luta entre a vida e a morte, que deveria o Estado proteger e cuidar de seus cidadãos, o paciente, nesse momento de enfermidade, opta por ficar doente, para obter um beneficio financeiro, pois o Estado fornece sua atuação de forma insuficiente e ineficaz.

P23E - “Sabe porque eu paro?  Eu preciso de dinheiro, tenho que comprar leite, as coisas. O médico mandou eu comer arroz e feijão e tomar o remédio.” “Eu não fiz exame, porque eu não consigo ‘encostar’.”

Portanto, frente a todo este objeto de discussão, detecta-se que na intervenção, o trabalho assume o caráter de projeto, de estratégia, de táticas, de utilização da razão instrumental-analítica. Este tipo de razão exige objetividade e ao mesmo tempo impõe um certo distanciamento da realidade. De um lado, o “modo-de–ser-trabalho”, como intervenção, está mais relacionado ao aspecto produtivo, como capital, racionalizado e despersonalizado. Já por outro lado, o resgate do “modo-de-ser-cuidado” se faz mediante uma forma de entender e realizar o trabalho com sentimento, com a capacidade de simpatia e empatia, de dedicação, de comunhão com o diferente (BOFF, 2000).

Desse modo, não é possível aprender/realizar uma prática assistencial com base apenas em conteúdos teóricos, porque somente a interação com os seres humanos fará grandes profissionais de saúde (MASTROIANNI; MACHUCA, 2012).

Enfim, a intervenção está consolidada nestes dois aspectos, há que procurar equilibrá-los se quiser atingir a efetividade de resultados, e essa constatação é destacada segundo ensinamentos de Boff (2000, p. 53 ) “Dar centralidade ao cuidado não significa deixar de trabalhar e de intervir no mundo. Significa renunciar à vontade de poder que reduz tudo a objetos, desconectados da subjetividade humana. Significa impor limites à obsessão pela eficácia a qualquer custo. Significa derrubar a ditadura fria e abstrata para dar lugar ao cuidado”.

Neste momento da pesquisa, a análise qualitativa, fica, pois consolidado que a intervenção farmacêutica atuou, respeitando todos os determinantes acadêmicos, contudo acrescida de valor do olhar consciente de que tudo que vive é incessantemente desigual, e a intervenção se realizou com delicada sensibilidade, contudo não menos competente e científica, para intervir, ciente da valoração de que cada um dos pacientes portadores de HIV ali sujeitos ao tratamento são únicos e que a desigualdade é a força e a essência de toda seleção. Assim, diante dessa singularidade do ser humano, que ultrapassa toda e qualquer rotulação, regra geral, tabelas e métodos, o atendimento farmacêutico se deu com equilíbrio entre a responsabilidade, a paixão e o comprometimento.

Acredita-se que a responsabilidade, a consciência do profissional vence obstáculos, abranda os ânimos exaltados e a verdadeira inteligência começa a funcionar. Desse modo, alcança a finalidade, que era a adesão e a efetividade da TARV. Afinal, de nada adianta o conhecimento, se não se tem aplicabilidade pratica e efetividade.  

A intervenção farmacêutica teve, por todo o tempo, esse olhar além da superfície, do óbvio; e, por todo o tempo, procurou intervir e atender, atenta, os dizeres de um culto e célebre sermão do Pe. Antônio Vieira, clássico da literatura universal, que diz: “Não clamará, não bradará, mas falará com uma voz tão moderada, que se não possa ouvir fora. E não há duvida que o praticar familiarmente, e o falar mais ao ouvido que aos ouvidos, não só concilia maior atenção, mas naturalmente e sem força se insinua, entra, penetra e se mete na alma.” (PRADO, 1959, p. 179).

Os farmacêuticos clínicos são essenciais na equipe multiprofissional devido ao crescente número de pessoas com HIV e a complexidade da farmacoterapia (SABERI et al., 2012). Assim, acredita-se que esse repertório de responsabilidade na intervenção farmacêutica teve finalidade, mas não tem fim - é e pode ser um processo constante de crescimento e é reforçado pela satisfação demonstrada pelos pacientes, pelo interesse demonstrado com resolução dos problemas com os medicamentos, na melhoria de saúde e da qualidade da vida.

























7 CONCLUSÃO





Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que uma intervenção farmacêutica, por um período de um ano, com pacientes portadores de HIV com falha na TARV, infectados por mais de 10 anos, em até quatro anos de uso de TARV, proporcionou um maior conhecimento sobre a doença e a farmacoterapia; melhorou a adesão ao tratamento; reduziu os problemas relacionados aos medicamentos e os resultados negativos associados à medicação; promoveu uma maior efetividade terapêutica; melhorou a qualidade de vida; e, mostrou-se custo efetivo para redução de internações hospitalares.

Há necessidade de mais estudos farmacoeconômicos em pacientes portadores de HIV com falha na TARV, com grupos controlados, para avaliarem o verdadeiro impacto econômico das intervenções farmacêuticas. 

	O cuidado do profissional de saúde, em relação ao paciente, deve estar acompanhado de responsabilidade e comprometimento, de um olhar diferenciado sobre o paciente, escutando-o atentamente, conhecendo sua experiência farmacoterapêutica e aspectos biopsicossociais. Deve ser um processo constante, reforçado pela satisfação do paciente com o interesse do profissional na resolução dos problemas de saúde e com a qualidade de vida.
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Apêndice A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Apêndice B

Ficha para coleta de dados dos parâmetros clínicos dos prontuários dos pacientes



COLETA DE DADOS – PRONTUÁRIOS



Nome: ___________________________________________Prontuário n. _____________



		

DATA

		CARGA VIRAL

		

LTCD4+

		

OBSERVAÇÃO



		

		Cópias

		Log

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

















































Apêndice C

Ficha de agendamento do seguimento farmacoterapêutico







		AGENDAMENTO

SEGUIMENTO FARMACOTERAPÊUTICO



Nome: _________________________________________Pront.:_______



		DATA

		HORÁRIO

		No ENCONTRO

		ASSINATURA



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		



		

		

		

		





Prof. Luis do Nascimento Ortega                                    Fone: (18) 9656-1967












































Apêndice D

Ficha de avaliação individual 



FICHA DE AVALIAÇÃO INDIVIDUAL – Identificação : _________________



		Enc.

		Objetivo

		Data

Duração

		Avaliação do objetivo proposto/

observações

		Intervenção

		Aceita

		Avaliação do conhecimento/

Observações

(Pouco, Mediano, Muito)



		

		

		

		

		

		S

		N

		



		1o

		1) TCLE

2) CEAT-HIV

3) SF-36

4) HAT-QoL

		

		

		

		

		

		



		2o

		1) Intervenção Prévia

2) Transmitir segurança ao paciente

		

		

		

		

		

		



		3o

		1) Problemas de Saúde

2) Solicitar medicamentos

		

		

		

		

		

		



		4o

		1) Informações sobre medicamentos

2) Conferência

3) Informações Complementares

		

		

		

		

		

		



		5o

		1) Sugestão de uso adequado

2) Elaboração de quadro de horário

		

		

		

		

		

		



		6o

		1) IF sobre HIV/AIDS e cumprimento

2) Monitoramento

		

		

		

		

		

		



		7o

		1) IE sobre medicamentos

2) Monitoramento

		

		

		

		

		

		



		8o

		1) IE sobre doenças oportunistas

2) Monitoramento

		

		

		

		

		

		



		9o

		1) IE sobre automedicação

2) Monitoramento

		

		

		

		

		

		



		10o

		1) Plano de cuidados

2) Monitoramento

		

		

		

		

		

		



		11o

		1) Reforçar plano de cuidados

2) Monitoramento

		

		

		

		

		

		



		12o

		1) CEAT-HIV

2) SF-36

3) HAT-QoL

4) Avaliação da Satisfação

5) Desligamento

		

		

		

		

		

		










Apêndice E

Ficha de conhecimento e principais dúvidas sobre a doença e a farmacoterapia 





INTERVENÇÃO PRÉVIA



PACIENTE: __________________________ Pront. N. _________





1) Você sabe qual a diferença de HIV e Aids? Quais são suas principais dúvidas?



2) Você sabe o que são doenças oportunistas? Você conhece alguma? Quais suas principais dúvidas?



3) Quais são os medicamentos que você está utilizando? Você sabe como deve usá-lo? Quais são suas principais dúvidas?



4) Você sabe o que é adesão ao tratamento? Você sabe qual a importância da adesão ao tratamento? Quais são suas principais dúvidas?











































Apêndice F

Ficha para obtenção de informações sobre os problemas de saúde*





PROBLEMAS DE SAÚDE                    DATA: ___/____/____ FOLHA ____/_____



PACIENTE: ________________ Pront. n. ____________

		Problema de Saúde: ________________ inicio:__/__/__



















Incomoda: Muito (   )    Regular  (   )    Pouco  (   )

		Problema de Saúde: ________________ inicio:__/__/__



















Incomoda: Muito (   )    Regular  (   )    Pouco  (   )



		Problema de Saúde: ________________ inicio:__/__/__





















Incomoda: Muito (   )    Regular  (   )    Pouco  (   )

		Problema de Saúde: ________________ inicio:__/__/__





















Incomoda: Muito (   )    Regular  (   )    Pouco  (   )





Informação básica P.S.: 1) Preocupações e expetativas do doente em relação ao PS 2) Percepção sobre o controle do P.S. (sintomas, sinais, parâmetros quantificáveis associados à evolução da doença, interpretação dos parâmetros quantificáveis), 3) Situações ou causas do P.S. não estar controlado., 4) Periodicidade dos controles médicos, 5) Estilos de vida e medidas higieno-dietéticas relacionadas com o problema de saúde. 



*Nota: Adaptado de SABATER HERNÁNDEZ, D.; CASTRO, M. M. S.; DÁDER, M. J. F. Método Dáder manual de seguimento farmacoterapêutico (Versão em português). 3.ed. Granada: Universidad de Granada, 2011, p.40.

























Apêndice G

Ficha para obtenção de informações sobre os medicamentos*



 MEDICAMENTOS                             DATA: ___/____/____ FOLHA ____/_____



PACIENTE: ________________ Pront. n. ____________

		Medicamento: _____________

Substância ativa:____________

P.S. Que trata:______________



Posologia prescrita:_________

Posologia utilizada:___________



Prescritor: ________________

		Percepção da efetividade (está melhor?)







Percepção da segurança (algo estranho?)





		Data do inicio: __/___/____

Data do fim: ___/___/____

Modo de uso e administração: 





Observações: 







		Medicamento:_____________

Substância ativa: ___________

P.S. Que trata:______________



Posologia prescrita:__________

Posologia utilizada:__________





Prescritor:_________________

		Percepção da efetividade (está melhor?)









Percepção da segurança (algo estranho?)





		Data do inicio: ___/___/___

Data do fim: ___/___/___

Modo de uso e administração: 





Observações: 







		Medicamento:____________

Substância ativa:___________

P.S. Que trata:_____________



Posologia prescrita:__________

Posologia utilizada:_________





Prescritor: __________________________

		Percepção da efetividade (está melhor?)









Percepção da segurança (algo estranho?)





		Data do inicio: ___/___/___

Data do fim: ___/___/___

Modo de uso e administração: 





Observações: 









Outras substâncias (   )  sim   (   ) não    Qual(is): ________________________________________

Frequência: _____________________________Percepção: _______________________________



*Nota: Adaptado de SABATER HERNÁNDEZ, D.; CASTRO, M. M. S.; DÁDER, M. J. F. Método Dáder manual de seguimento farmacoterapêutico (Versão em português). 3.ed. Granada: Universidad de Granada, 2011, p.41.



















Apêndice H

Ficha para avaliação do estado de situação do paciente*



ESTADO DE SITUAÇÃO                    DATA: ___/____/____ FOLHA ____/_____



PACIENTE: ________________ Pront. n. ____________



		Problemas de Saúde

		Medicamentos

		Avaliação

		I.F.



		Inicio

		Problema de saúde

		Controlado

		Preocupa

		Desde

		Substância ativa

		Posologia

		N

		E

		S

		Class. RNM

		Data de inicio



		

		

		

		

		

		

		Prescrita

		utilizada

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		



		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		

		





*Diagnóstico Médico Documentado           Preocupa: Pouco (P); Regular (R); Bastante (B)                                                                          Avaliação: Necessidade (N); Efetividade (E); Segurança(S)





 

		

OBSERVAÇÕES

		

DATA

		PARÂMETROS



		

		

		LTDC4+

		CARGA VIRAL



		







		

		

		Cópias

		Log



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		







*Nota: Adaptado de SABATER HERNÁNDEZ, D.; CASTRO, M. M. S.; DÁDER, M. J. F. Método Dáder manual de seguimento farmacoterapêutico (Versão em português). 3.ed. Granada: Universidad de Granada, 2011, p.44.





















Apêndice I

Distribuição dos esquemas terapêuticos e composição dos esquemas antes e depois das intervenções, Presidente Prudente/SP, 2013 (n=31)



		

		Antes da IF

		Após a IF



		Paciente

		Esquema 

		Composição 

		Esquema 

		Composição



		P1E

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV

		2 ITRN + 1 IP

		AZT/3TC+ATV 



		P2NE

		2 ITRN + 1IP

		AZT/3TC+ATV 

		2 ITRN + 1 IP

		AZT/3TC+ATV



		P3E

		2 ITRN + 1ITRNN

		AZT/3TC+EFZ

		2 ITRN + 1 IP/r + 1 II

		3TC+ TDF+LPV/r+RGV



		P4E

		2 ITRN + 1IP/r

		AZT/3TC+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		AZT/3TC+LPV/r 



		P5E

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV



		P6NE

		2 ITRN + 1ITRNN

		AZT/3TC+EFZ

		2 ITRN + 1 ITRNN

		AZT/3TC+EFZ 



		P7E

		3 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+ABC+LPV/r 

		2 ITRN + 1 ITRNN + 2 IP + 1 II + 1IF

		3TC+TDF+ETR+DRV+

RTV+RGV+T-20 



		P8NE

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P9NE

		2 ITRN + 1IP/r

		AZT/3TC+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		AZT/3TC+LPV/r 



		P10NE

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P11NE

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P12E

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 



		P13E

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+ TDF+LPV/r

		2 ITRN + 1 IP/r

		3TC+ TDF+LPV/r



		P14NE

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 



		P15NE

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P16E

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P17NE

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P18NE

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 



		P19E

		1 ITRN + 1IP/r + 1IP

		ddI+ LPV/r+ ATV 

		1 ITRN + 1 IP/r + 1 IP

		ddI+ LPV/r+ ATV



		P20NE

		2 ITRN + 2IP

		AZT/3TC+ATV+RTV 

		2 ITRN + 1 IP/r

		AZT/3TC+LPV/r 



		P21E

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 



		P22E

		2 ITRN + 2IP + 1II

		3TC+TDF+DRV+RTV+RGV 

		2 ITRN + 1 IP/r + 1 IP + 1II + 1 ITRNN

		3TC+TDF+LPV/r+DRV+

RGV+ETR 



		P23NE

		2 ITRN + 1ITRNN

		AZT/3TC+EFZ 

		2 ITRN + 1 ITRNN

		AZT/3TC+EFZ 



		P24E

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 



		P25E

		2 ITRN +1IP

		AZT/3TC+ATV 

		2 ITRN + 1 IP

		AZT/3TC+ATV 



		P26E

		2 ITRN + 1IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 

		2 ITRN + 1 IP/r

		3TC+TDF+LPV/r 



		P27E

		2 ITRN + 2IP + 1II

		3TC+TDF+DRV+RTV+RGV 

		2 ITRN + 2 IP + 1 II

		3TC+TDF+DRV+RTV+

RGV 



		P28E

		2 ITRN + 1ITRNN

		AZT/3TC+EFZ 

		2 ITRN + 1 ITRNN

		AZT/3TC+EFZ 



		P29E

		2 ITRN + 1ITRNN

		3TC+TDF+EFZ

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ ATV+RTV 



		P30E

		2 ITRN + 1IP

		ddI+3TC+ATV 

		2 ITRN + 1 IP

		ddI+3TC+ATV 



		P31NE

		2 ITRN + 2IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 

		2 ITRN + 2 IP

		3TC+TDF+ATV+RTV 





ITRN= Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosideos e nucleotídeos; ITRNN= Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosideos; IP= Inibidores da Protease; IP/r= Inibidores da Protease coformulado com ritonavir; II= Inibidor da Integrase; IF= Inibidores de Fusão; 3TC= Lamivudina; ABC=Abacavir; TDF=Tenofovir; ddI=Didanosina; AZT/3TC=Zidovudina/Lamivudina; EFZ=Efavirenz; ETR=Etravirina; ATV=Atazanavir; DRV=Darunavir; LPV/r=Lopinavir/ritonavir; RTV=Ritonavir; T-20=Enfuvirtida; RGV=Raltegravir









Apêndice J

Intervalos de retirada, adesão medicamentosa e parâmetros clínicos, das pessoas vivendo com HIV/aids em TARV antes e depois das intervenções, Presidente Prudente/SP, 2013 (n=31)

		

		TR (dias)

		CEAT-HIV

		log CV (cópias/mL)

		CD4 (células/mm3)



		

		T0

		Tf

		T0

		Tf

		T0

		Tf

		T0

		Tf



		P1E

		37,8

		37,1

		66

		74

		3,209

		2,562

		321

		335



		P2NE

		50,2

		55,4

		80

		54

		2,963

		2,942

		641

		555



		P3E

		113,2

		33,0

		60

		82

		4,891

		2,679

		361

		454



		P4E

		34,5

		41,3

		71

		83

		4,279

		3,663

		146

		134



		P5E

		184,6

		34,5

		63

		83

		4,725

		-

		237

		456



		P6NE

		74,5

		34,3

		80

		81

		2,627

		2,901

		467

		492



		P7E

		34,0

		32,0

		63

		77

		5,571

		-

		9

		226



		P8NE

		56,3

		41,6

		66

		72

		4,147

		4,590

		143

		141



		P9NE

		56,0

		108,0

		57

		67

		3,252

		4,484

		402

		516



		P10NE

		57,5

		114,0

		59

		67

		3,903

		4,261

		119

		164



		P11NE

		35,3

		32,0

		59

		65

		2,330

		3,300

		301

		486



		P12E

		36,3

		31,7

		81

		83

		1,857

		-

		494

		423



		P13E

		31,7

		27,6

		58

		71

		3,176

		-

		249

		382



		P14NE

		70,3

		67,8

		45

		73

		4,266

		4,197

		48

		91



		P15NE

		66,8

		73,0

		58

		74

		2,640

		2,484

		165

		164



		P16E

		39,0

		35,6

		73

		82

		4,049

		2,045

		294

		404



		P17NE

		34,5

		32,0

		78

		85

		3,835

		4,203

		367

		334



		P18NE

		149,6

		34,5

		58

		66

		3,100

		4,205

		271

		480



		P19E

		124,0

		111,0

		63

		81

		3,730

		2,972

		600

		671



		P20NE

		68,2

		92,3

		62

		63

		2,072

		1,820

		550

		446



		P21E

		59,8

		39,1

		68

		80

		5,027

		-

		173

		263



		P22E

		35,6

		27,1

		80

		77

		3,895

		-

		256

		737



		P23NE

		125,6

		88,0

		56

		56

		3,708

		4,808

		243

		291



		P24E

		30,5

		33,8

		75

		81

		4,533

		3,474

		275

		128



		P25E

		92,8

		83,5

		47

		68

		2,826

		2,270

		322

		249



		P26E

		27,0

		30,6

		74

		72

		4,390

		-

		97

		197



		P27E

		38,8

		30,6

		67

		66

		3,739

		3,157

		186

		316



		P28E

		44,8

		40,0

		74

		75

		3,972

		-

		262

		611



		P29E

		42,0

		42,5

		74

		78

		2,941

		-

		441

		476



		P30E

		46,6

		39,5

		73

		80

		3,572

		-

		260

		241



		P31NE

		107,0

		119,0

		64

		66

		3,264

		4,974

		312

		218



		Média

		64,67

		52,98

		66,19

		73,61

		3628,68

		3428,14

		290,71

		357,45



		DP

		39,40

		29,53

		9,51

		8,19

		880,51

		952,89

		153,34

		170,06



		Mediana

		50,2

		39,1

		66

		74

		3730

		3300

		271

		335



		Q1

		35,95

		32,5

		59

		67

		3031,5

		2679

		179,5

		222



		Q3

		72,4

		70,4

		74

		81

		4206,5

		4205

		364

		478





TR – Tempo de retirada de medicamentos na farmácia; CEAT-HIV – Score de adesão por autorrelato; CV – função logarítmica da carga viral; CD4 – Contagem de Linfócitos T CD4+; DP – Desvio Padrão; Q1 – Primeiro quartil; Q3 – terceiro quartil; T0 – Antes da Intervenção Farmacêutica; Tf – Após a Intervenção Farmacêutica. 
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Anexo A - Parecer Final do Comitê de Ética em Pesquisa
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Anexo B – Emenda do parecer do projeto de pesquisa
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Anexo C – Declaração de Autorização para contato com os Sujeitos da Pesquisa
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Anexo D – Declaração de Infraestrutura e Autorização para uso da Mesma
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Anexo E – Declaração de Autorização para Utilização para Utilização de Prontuários e Documentos
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Anexo F – Cuestionario para la Evaluación de La Adhesión ao Tratamiento Antiretroviral (CEAT-VIH)
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Anexo G – Instrumento de Qualidade de Vida Geral – SF36
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Anexo H – Instrumento de Qualidade de Vida Específica - HAT-QoL
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Anexo I - Questionário de Satisfação com os Serviços da Farmácia (QSSF)
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp "JULIO DE MESQUITA FILHO"

CAMPUS DE ARARAQUARA
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

ATA DA DEFESA PUBLICA DA TESE DE DOUTORADO DE LUIS DO NASCIMENTO ORTEGA,
DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS, DO(A)
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS.

Aos 26 dias do més de novembro do ano de 2014, as 09:00 horas, no(a) Sala de Video Conferéncia
do Prédio de Administracdo da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da
UNESP, reuniu-se a Comissdo Examinadora da Defesa Publica, composta pelos seguintes membros:
Profa. Dra. PATRICIA DE CARVALHO MASTROIANNI do(a) Departamento de Farmacos e
Medicamentos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP,
Profa. Dra. FABIANA ROSS| VARALLO do(a) Doutora pelo Programa de Pés Graduagéo em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP, Prof.
Dr. JEAN LEANDRO DOS SANTOS do(a) Departamento de Farmacos e Medicamentos da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP, Prof. Dr. LEONARDO REGIS
LEIRA PEREIRA do(a) Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas do Campus de Ribeirdo Preto da USP, Profa. Dra. CLAUDIA FEGADOLLI do(a)
Instituto de Ciéncias Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas da UNIFESP, sob a presidéncia do
primeiro, a fim de proceder a arguicdo publica da TESE DE DOUTORADO de LUIS DO
NASCIMENTO ORTEGA, intitulado "INTERVENGCAO FARMACEUTICA EM PACIENTES
PORTADORES DE HIV COM FALHA NA TERAPIA ANTIRETROVIRAL". Apés a exposi¢&o, o
discente foi arguido oralmente pelos membros da Comissdo Examinadora, tendo recebido o conceito
final: M ROUADQ. . Nada mais havendo, foi lavrada a presente ata, que, apés lida e

aprovada,foi assinada pelos membros da Comissdo Examinadora.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IMPACTO DE UMA INTERVENCAO FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE
TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM PORTADORES DE HIV/AIDS

E necessario garantir o sucesso farmacoterapéutico dos pacientes com
HIV/AIDS. O farmacéutico por meio de intervengdes farmacéuticas, pode assegurar a
efetividade e o cumprimento ao tratamento, bem como minimizar ou prever os problemas
relacionados & terapia anti-retroviral, como por exemplo, a resisténcia aos medicamentos.
O objetivo deste estudo serd avaliar o impacto das intervengdes educativas e do
acompanhamento farmacoterapéutico para a promogéo do cumprimento da terapia anti-
retroviral, em pacientes com HIV/AIDS, no municipio de Presidente Prudente, estado de
Séo Paulo.

Em qualquer etapa do estudo, o paciente ou seu representante legal tera
acesso ao profissional responsavel pela pesquisa para esclarecimentos e eventuais
davidas. O profissional responsavel, Prof. Luis do Nascimento Ortega pode ser
encontrado na Rua José Bongiovani, 700 - Fone: (18) 32291053 - Pres. Prudente, SP ou
Rua Domingos Matheus, 437, Parque Cedral, Fone: (18) 3906-1514 e (18) 9656-1967 —
Presidente Prudente-SP. Se houver alguma considerag@o ou divida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), cujo responsavel
é a Dra. Rosa Maria Barilli Nogueira, pelo telefone (18) 3229-2077.

O paciente participante deste estudo podera aceitar ou ndo em participar
da pesquisa, bem como fer a liberdade de, a qualquer tempo, deixar de participar, sem
que isso lhe traga qualquer tipo de prejuizo ou problema. Serd assegurado o sigilo quanto
as informagbes coletadas nesse estudo. O sujeito desta pesquisa podera, a qualquer
momento, pedir informagdes sobre o estudo.

Nao havera nenhum tipo de despesa para o sujeito/paciente, bem como
nada sera pago a ele para participar da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa: Impacto de uma Intervengéo
Farmacéutica no Cumprimento de Terapia Anti-Retroviral em Portadores de HIV/AIDS.

Eu discuti com o pesquisador sobre minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficou bem claro para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e risco, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanente.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades,
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Responsavel pela pesquisa:
Prof. Luis do Nascimento Ortega

Nome do Paciente:

Assinatura do paciente / responsavel legal Data: ___/ /
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Universidade do Oeste Paulista

NOESTE

Presidente Prudente - SP

Coordenadoria Central de Pesquisa
Comité de Etica em Pesquisa
PARECER FINAL

Declaramos para os devidos fins que o Projeto de Pesquisa intitulado
“IMPACTO DE UMA  INTERVENCAO FARMACEUTICA  NO
CUMPRIMENTO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE
HIV/AIDS” cadastrado na CCPq e no CEP sob o numero n® 678/11 (online) tendo
como pesquisador responsavel o Prof. Ms. LUIS DO NASCIMENTO ORTEGA, os
académicos CRISTOFFER DA SILVA SANTANA, TATIANE DE SOUZA
ALMEIDA, e as docentes Dra. PATRICIA DE CARVALHO MASTROIANNI e
CLEOPATRA DA SILVA PLANETA, foi avaliado e APROVADO nas duas instancias
da Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE de Presidente Prudente-SP.

Presidente Prudente, 24 de outubro de 2011.

o p NV l\, ’\ X
Prof. Dr. Jair Rodri\gues Garcia Jr. Profa. Dra, Rosa
Coordenador Cientifico da CCPq Coordenadora-do-CE!
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Unlvemdlde do Oeste Paulista

an.nu Prudente - sp

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER

Declaramos para os devidos fins que a EMENDA a0 Projeto de Pesquisa
intitulado  “IMPACTO DE UMA INTERVENGAO FARMACEUTICA NO
CUMPRIMENTO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE
HIV/AID:

¢ cadastrado sob n° 678 tendo como pesquisador responsavel o Prof. LUIS
DO NASCIMENTO ORTEGA foi avaliada e APROVADA no CEP da Universidade
do Oeste Paulista - UNOESTE de Presidente Prudente-SP, em reunido realizada em
10/06/2014.

Presidente Prudente, 18 de junho de 2014,
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Declaragio de Autorizacio para contato com os Sujeitos da Pesquisa

Ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Declaro, a fim de viabilizar a execugdo da pesquisa intitulada "IMPACTO DE UMA
INTERVENCAO FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE TERAPIA
ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE HIV/AIDS", sob a responsabilidade do(s)
pesquisador(es) Luis do Nascimento Ortega, que o(s) mesmo(s) esta(ao) autorizado(s) a manter
contato com os sujeitos da pesquisa vinculados ao Programa DST/AIDS no periodo de margo de
2011 a dezembro de 2013.

De acordo e ciente,

Presidente Prudentezi de OS de 2011

Sérdio Luiz Cordeiro de Andrade
ecretario Municipal de Sadde
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Declaracdo de Infra-Estrutura e Autorizagdo para Uso da Mesma

A Coordenadoria Central de Pesquisa

Declaro, conforme os Regulamentos dos Programas de Pesquisa Institucionais, a fim de
viabilizar a execugdo da pesquisa intitulada "IMPACTO DE UMA INTERVENGAO
FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES
DE HIV/AIDS", sob a responsabilidade do(s) pesquisador(es) LUIS DO NASCIMENTO
ORTEGA (responsével), que o(a)

| Prograrma de DSTIADS
)

conta com toda a infra-estrutura necesséria para a realizagdo da pesquisa e que oO(s) .

pesquisador(es) acima citado(s) esta(do) autorizado(s) a utiliza-la.

De acordo e ciente,

Quinta-feira, 24 de Margo de 2011

| Dr. Sergio Luiz Cordeiro de Andrade
*Nome: g
i

CPF: !

Func&o/Cargo: |

05620434893

Secret‘é?oﬂl\/‘unicipalgé 7Sa>z1der

*Assinatura do responsével pela infra-estrutura o 2 lizada a pesquisa

Sivtema Gestor

Unoeste
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Declaragiio de Autorizacio para Utilizaciio de Prontudrios ¢ Documentos

Ao Comité de Ftica em Pesquisa - CEP

Declaro. a fim de viabilizar a execugdio da pesquisa intitulada “IMPACTO DE UMA
INTERVENCAO FARMACEUTICA NO CUMPRIMENTO DE TERAPIA

ANTIRETROVIRAL EM PORTADORES DE HIV/AIDS”. sob a responsabilidade do(s)

pesquisador(es) Luis do Nascimento Ortega, que o(s) mesmo(s) esti(do) autorizado(s) a fazer uso
de prontudrios e documentos que estdo sob minha guarda e responsabilidade. desde que autorizado

pelo paciente. no periodo de margo de 2011 a dezembro de 2013.

De acordo e ciente,

Presidente Pmdcmcﬁgizde @ § de 2011

Responsavel e
Dr. Sergio LuiZ

CPF 056.204.34843

Obs.: Cada drea envolvida no projeto de pesquisa deverd apresentar esta declaragio em separado.
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Questionario de Qualidade de Vida Geral (SF-36)

Identificag&o (iniciais): Prontuério n.:

Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salude. Estas informagdes nos manter&o informados de como vocé se sente
e quéo bem vocé é capaz de fazer atividades de vida didria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso
vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1- Em geral vocé diria que sua satide é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada hé um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5
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QUESTIONARIO- QUALIDADE DE VIDA ESPECIFICA (HAT-HOL)

Identificacdo (iniciais): Prontuério n.:

As perguntas neste questionéario buscam entender como esta a sua vida em diferentes aspectos. Antes de
comegar a respondé-las, leia as explicagdes abaixo nma entender melhor como abordar dois tipos de perguntas
que vocé encontrara:

1. Vocé encontrara algumas perguntas voltadas para suas atividades da rotina diaria e do trabalho. Se vocé
tem um emprego ou ocupagéo, responda essas perguntas pensando sobre as atividades relacionadas a
eles. Se vocé ndao tem um emprego ou ocupagdo, responda essas perguntas pensando sobre as
atividades que vocé geralmente faz na maioria dos dias da semana — por exemplo, tarefas domésticas ou
de outra natureza, atividades escolares ou relacionadas ao trabalho voluntario em uma instituigao.

2. Vocé encontrara algumas questdes sobre o seu médico. Se vocé geralmente é atendido por uma
enfermeira ou um assistente do seu médico, responda essas questdes pensando nessa pessoa e nao no
seu médico propriamente dito.






image21.emf



image22.emf



image23.emf



image24.emf



image25.emf



image26.emf



image27.png

Obrigado por completar este questionario.
Se vocé tiver qualquer davida, nao hesite em falar com a pessoa que lhe deu
0 questionario ou com o0 seu medico.
Mais uma vez, muito obrigado!
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