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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia de problemas relacionados ao uso de medicamentos no
tratamento de pacientes com tuberculose e HIV/AIDS. Métodos: Os dados foram obtidos por
estudo transversal realizado entre setembro de 2015 e dezembro de 2016 em hospital referéncia
em doencas infectocontagiosas de Belo Horizonte (MG), Brasil. As variaveis sociodemogréficas,
clinicas, comportamentais e farmacoterapéuticas foram avaliadas por questiondrio semiestruturado.
Classificaram-se os problemas relacionados ao uso de medicamento empregando o método
Pharmacotherapy Workup de atencdo farmacéutica. Os fatores associados aos problemas
relacionados ao uso de medicamentos de indicagéo, efetividade, seguranca e adeséo foram
avaliados pela regresséo logistica mltipla. Resultados: Foram avaliados 81 pacientes, e 80%
apresentaram pelo menos um problema relacionado ao uso de medicamentos, sendo os mais
frequentes ligados a problemas relacionados ao uso de medicamentos de indicacéo e ades&o. Os
fatores associados aos problemas relacionados ao uso de medicamentos foram idade, estado civil,
caso novo, etnia, tempo de diagndstico do HIV e tempo de tratamento da tuberculose. Conclusao:
A frequéncia de problemas relacionados ao uso de medicamentos em pacientes coinfectados
foi alta, e a identificagao dos principais problemas relacionados ao uso de medicamentos e dos
fatores associados aos mesmos pode direcionar a equipe multiprofissional de salide, para garantir
o uso dos medicamentos mais indicados, efetivos, seguros e convenientes para a condicéo
clinica dos pacientes. Os individuos coinfectados com tuberculose e HIV/AIDS maiores de 40
anos possuem maior chance de apresentarem problemas relacionados ao uso de medicamentos
durante o tratamento, sendo os mais frequentes os que indicam a necessidade de medicamento
para condicéo de salide néo tratada e ndo adeséo ao tratamento. Pacientes mais idosos, solteiros
ou ndo, que ja trataram a tuberculose antes, com menor tempo de tratamento de tuberculose
e maior tempo de diagnéstico de HIV/AIDS devem ter atencdo especial no acompanhamento
por uma equipe multiprofissional de satide por indicarem maior chance de apresentar Problemas
Relacionados ao uso de Medicamentos de nao adesao a terapia.

Descritores: HIV; Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; Tuberculose; Preparagoes farmacéuticas

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of drug therapy problem in the treatment of patients
with tuberculosis and HIV/AIDS. Methods: Data were obtained through a cross-sectional study
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conducted between September 2015 and December 2016 at a
reference hospital ininfectious diseases in Belo Horizonte (MG), Brazil.
Sociodemographic, clinical, behavioral and pharmacotherapeutic
variables were evaluated through a semi-structured questionnaire.
Drug-related problems of pharmaceutical care were classified
using the Pharmacotherapy Workup method. Factors associated
with indication, effectiveness, safety and compliance drug therapy
problem were assessed through multiple logistic regression.
Results: We evaluated 81 patients, and 80% presented at least one
drug therapy problem, with indication and adherence drug therapy
problem being the most frequent. The factors associated with drug
therapy problem were age, marital status, new case, ethnicity, time
of HIV diagnosis and time to treat tuberculosis. Conclusion: The
frequency of drug therapy problem in coinfected patients was high
and the identification of the main drug therapy problem and associated
factors may lead the multiprofessional health team to ensure the use
of the most indicated, effective, safe and convenient medicines for
the patients clinical condition. Tuberculosis and HIV/AIDS coinfected
individuals aged over 40 years are more likely to have drug therapy
problems during treatment; in that, the most frequente are those that
signal toward need of medication for an untreated health condition
and non-compliance to treatment. Thus, older patients, unmarried or
married, who have treated tuberculosis before, with a shorter time to
tuberculosis treatment and longer time to diagnose HIV/AIDS, should
receive special attention and be better followed by a multiprofessional
health team because they indicate a higher chance of presenting
Problems related to the use of non-adherent drugs.

Keywords: HIV; Acquired immunodeficiency syndrome; Tuberculosis;
Pharmaceutical preparations

INTRODUGAO

A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) representa grande desafio para o controle da
tuberculose (TB) em todo o mundo. A maior susce-
tibilidade de desenvolver TB em pacientes com HIV/
AIDS ¢ explicada pela menor resposta imunoldgica ao
Mycobacterium tuberculosis. Com isso, ocorre rapida
progressao do HIV.(

No ano de 2016, estimaram-se 10,6 milhoes de ca-
sos novos de TB no mundo, e que 10% (1,1 milhao)
também eram infectados pelo HIV. A coinfeccao TB/
HIV-AIDS ¢ responsavel pelo aumento dos indices de
mortalidade em todo o mundo. Em 2016, estimaram-se
1,5 milhdo de mortes por TB em pacientes HI'V negativo
e adicional de 374 mil pacientes que foram a 6bito de-
vido a coinfeccao.®

O tratamento conjunto de TB e HIV/AIDS dimi-
nui a mortalidade, a recidiva de TB e a transmissao das
duas doencas na comunidade.® Para os casos novos de
TB, o tratamento se baseia na combinacdo de quatro
farmacos, sendo rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol na fase intensiva, de duracao de dois meses.
Os farmacos rifampicina e isoniazida sdo utilizados por
4 meses na fase de manutencgdo.® No Brasil, a terapia
inicial da AIDS recomendada no periodo do estudo era
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incluir combinacoes de trés antirretrovirais, dois inibi-
dores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos
(ITRN) associado ao inibidor da transcriptase reversa
nao analogo de nucleotideo (ITRNN). O esquema de
primeira linha era composto por tenofovir (TDF), lami-
vudina (3TC) e efavirenz (EFV). A apresentacdo desse
esquema € em dose fixa combinada dos trés farmacos.
Recomenda-se a utilizagdo da segunda linha do trata-
mento em situagdes em que o uso de EFV e nevirapina
esteja impossibilitado; nesse caso, deve-se substitui-lo
por um inibidor de protease (IP).®)

A terapia simultanea das duas infeccoes, com gran-
de nimero de medicamentos, predispde a ocorréncia
de reacgoes adversas, interacoes medicamentosas e pos-
sibilidade de nao garantir boa adesao ao tratamento.®?
Diante desse contexto, a abordagem multiprofissional
¢ muito importante para esses pacientes, a fim de pre-
venir, identificar e resolver problemas relacionados ao
uso de medicamentos (PRM), ou seja, qualquer even-
to indesejado vivenciado pelo paciente que envolve o
tratamento medicamentoso e interfere no alcance dos
objetivos terapéuticos desejados.®

OBJETIVO

Determinar a frequéncia de problemas relacionados ao
uso de medicamentos de indicacao, efetividade, seguran-
ca e adesdo no tratamento de pacientes com tuberculose
e HIV/AIDS, bem como avaliar os fatores associados.

METODOS

Estudo transversal do tipo analitico, realizado entre se-
tembro de 2015 e dezembro de 2016, no Hospital Eduardo
de Menezes (HEM) da Fundacao Hospitalar do Estado de
Minas Gerais (FHEMIG) em Belo Horizonte (MG).
Trata-se de hospital referéncia para TB, HIV/AIDS e
outras doencas infectocontagiosas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, niime-
ro 3434458, CAAE: 23692713.30000.5149 e da FHEMIG,
namero 696.759, CAAE: 3692713.2.3001.5124.

Foram incluidos os pacientes com diagndstico de TB
e HIV/AIDS, com inicio do tratamento da TB a partir
de setembro de 2015 e concomitantemente com o diag-
nostico de HIV/AIDS e com idade igual ou superior a
18 anos.

Foram excluidos os pacientes coinfectados com TB
e HIV/AIDS que apresentavam deficit de cognicao ou
anteriormente a abordagem: abandono de tratamento,
obito, transferéncia para outro servico de saide e mu-
dancga de diagnostico.

O calculo do tamanho amostral foi realizado consi-
derando o erro amostral de 10%, o nivel de confianca
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de 95%, a frequéncia de 50% de PRM e a populagao de
coinfectados atendidos no hospital em 2014, que foi de
136 pacientes. Dessa forma, obteve-se amostra de 57 e,
considerando provavel taxa de recusa de 30%, a amostra
minima calculada foi de 74 pacientes.

Os pacientes foram identificados por avaliacdo do
uso de medicamentos anti-I'B nas prescricoes e nas pla-

Tabela 1. Pardmetros para classificagéo de cada problema relacionado ao uso de
medicamentos

Parametro Classificacao de PRM

Necessidade PRM 1 - Medicamento desnecessario
A-ndo hd indicagao
B - terapia dupla
C - terapia nao farmacoldgica indicada
D - Reagdo adversa a medicamento previsivel e previnivel
E - uso recreativo de farmacos
PRM 2 - Necessita Farmacoterapia adicional
A - condicéo nao tratada
B - preventiva - profilatica
C- sinergismo - potenciacao
Efetividade PRM 3 - Necessita medicamento diferente
A - medicamento mais efetivo disponivel
B - condicdo refratéria ao medicamento
C - forma farmacéutica inapropriada
D - nao efetivo para a condicéo
PRM 4 - Dose muito baixa
A - dose errada
B - frequéncia inapropriada
C-interacdo medicamentosa
D - duracdo inapropriada
Seguranca PRM b - Reacdo adversa a medicamento
A - efeito indesejavel
B - medicamento inseguro para o paciente
C - administracao muito rapida
D - reacéo alérgica
E - contra-indicacéo presente
PRM 6 - Dose muito alta
A-dose incorreta
B - frequéncia inapropriada
C - durago inapropriada
D - interacao medicamentosa
E - administragéo incorreta
Cumprimento PRM 7 - Néo segue as instrucdes
A - ndo entende as instrugdes
B - paciente prefere nao tomar
C - paciente esquece de tomar
D - produto muito caro
E - néo consegue engolir ou administrar

F - produtos ndo disponivel

Fonte: Adaptado de Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. Pharmaceutical care practice: the clinician's guide. 2nd ed. New
York: McGraw-Hill; 2004. 394 p.
PRM: problemas relacionado ao uso de medicamentos.

nilhas de dispensacao de medicamentos do servico de
farmacia da instituicao investigada. Depois, era verifi-
cado o diagnostico do HIV, em consulta aos prontuarios
médicos, ao Sistema Integrado de Gestao Hospitalar
(SIGH) da FHEMIG) e ao Sistema Logistico de
Medicamentos (SICLOM) do Ministério da Saidde do
Programa Infeccoes Sexualmente Transmissiveis/AIDS
e Hepatites Virais (http://azt.aids.gov.br/). Os dados
foram coletados por entrevistas dos pacientes utilizando
questionario semiestruturado no ambulatério, enfer-
maria e hospital-dia do HEM.

As variaveis explicativas investigadas foram agrupa-
das em caracteristicas sociodemogréaficas e econdmicas
(sexo, idade, morar sozinho, local de residéncia, estado
civil, escolaridade, etnia, renda e ocupacéo); caracteris-
ticas comportamentais (uso de tabaco, dlcool e drogas
ilicitas); caracteristicas clinicas (forma clinica da TB,
tempo de diagnostico HIV/AIDS, tempo de tratamento da
TB, internagao na data da entrevista, caso novo, doen-
cas associadas, carga viral e linfécitos T CD4); e carac-
teristicas relacionadas ao tratamento medicamentoso
(esquemas de tratamento para TB e HIV/AIDS, nimero
de farmacos utilizados).

As variaveis respostas foram os PRM, que foram
investigados por meio do questionario adaptado de
Cipolle et al., e classificados pelo método Pharmacotherapy
Workup de atengao farmacéutica, descrito na tabela 1.

Anélise estatistica

Inicialmente, foi realizada analise descritiva dos dados
obtidos, que incluiu a descri¢ao da populagao estudada,
e a distribuigdes de frequéncias das varidveis categori-
cas ¢ medidas de tendéncia central, como média, me-
diana e desvio padrao, para as variaveis quantitativas.

A analise descritiva incluiu a determinagao da propor-
¢do de PRM de acordo com as classificagoes preconizadas.

A associacdo entre todas as caracteristicas selecio-
nadas (sociodemograficas, comportamentais, dados cli-
nicos e perfil farmacoterapéutico) e os PRM de indi-
cacao, efetividade, seguranca e adesao foi avaliada por
regressao logistica multipla.

As variaveis independentes com p<0,20 foram in-
cluidas no modelo multivariado. Foi realizado o teste de
ajuste do modelo de Hosmer-Lemeshow. Os dados foram
analisados utilizando-se o programa Stata versao 12.0
(Stata Corporation, College Station, Estados Unidos).

No modelo final, permaneceram as variaveis que man-
tiveram p<0,05.

RESULTADOS

Dos 140 pacientes coinfectados no periodo do estudo,
foram excluidos 59 pacientes, por diferentes motivos
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(Figura 1). A amostra final para a analise foi composta
por 81 pacientes.

Observa-se, na tabela 2, que 62 pacientes (77%)
eram do sexo masculino e a média de idade era de 40

Populagao total de

: Obito anterior 4 abordagem: 28
pacientes: 140

Transferéncia anterior 8 abordagem: 16
Abandono anterior a abordagem: 4
Inicio do tratamento da tuberculose
anteriormente a setembro: 3

Deficit de cognigéo: 1

Menor de 18 anos: 1

¥
Individuos incluidos: 81
Internados: 69
Hospital-dia:8
Ambulatdrio: 4

Recusa: 6

Figura 1. Populacao do estudo de pacientes coinfectados com tuberculose e HIV/
AIDS para inclusdo no estudo

Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas, comportamentas, clinicas e
farmacoterapéutica dos pacientes coinfectados com tuberculose e HIV/AIDS

Variaveis n (%)

Sociodemograficas

Masculino 62 (77)
>40 anos 39 (52)
Solteiro 63(78)
Até 8 anos de escolaridade 59 (73)
Pele negra ou parda 67 (83)
Renda 70 (86)
Comportamentais
Tabaco 33 (41)
Alcoolismo 39(48)
Drogas 18(22)
Clinicas
TB pulmonar 46 (57)
TB extrapulmonar 27 (33)
TB pulmonar + extrapulmonar 8(10)
Doencas associadas 62 (77)
Diagnéstico do HIV até 1 ano 44 (54)
Tratamento da TB até 2 meses 71(88)
Carga viral indetectavel 10(12)
Linfécitos T CD4 <200 células/uL 59 (73)
Farmacoterapéuticas
Esquema bésico de tratamento TB 69 (85)
Nenhum esquema TARV 40 (49)
TARV primeira linha 35 (43)
TARV segunda linha 6(7)
Nimero de farmacos
<10 12 (15)
>10 69 (85)

TB: tuberculose; TARV: terapia antirretroviral.
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anos. Entre os 81 pacientes coinfectados, 63 eram sol-
teiros (78%), 67 se declararam pardos ou negros (83%)
e 59 tinham até 8 anos de estudo (73%). A maioria ti-
nha renda (86%) e ocupagao (72%).

A forma clinica da TB mais frequente foi a pul-
monar (57%), seguida da extrapulmonar (33%). Das
apresentacoes clinicas extrapulmonares, a TB menin-
goencefalica foi a mais frequente, representando 33%
dos pacientes, seguida da ganglionar (26%) e miliar
(26%). Dos 81 pacientes, 62 (77%) apresentaram ou-
tras doencas associadas, além da coinfeccdo, como
candidiase (23%), pneumonia (12%) e infecgao por ci-
tomegalovirus (10%). Além disso, observou-se a pre-
senca de alcoolismo em 39 pacientes (48%), tabagismo
em 33 (41%) e uso de drogas ilicitas em 18 (22%).
Das varidveis relacionadas ao tratamento medicamen-
toso, verificou-se que 69 utilizaram o esquema basico
composto por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol para TB (85%) e 40 (49%) nao utilizaram
qualquer esquema antirretroviral.

Alguns pacientes utilizavam o esquema especial para
tratar a TB devido a reagdes adversas que ja estavam
sendo tratadas no momento da coleta de dados.

No momento da entrevista, 71 pacientes (88%) es-
tavam tratando a TB por até 2 meses. O diagnostico do
HIV ocorreu em até 1 ano antes da data da entrevista
em 44 pacientes (54%). A maioria dos pacientes sem
terapia antirretroviral estava na fase intensiva do trata-
mento da TB (95%).

Dos 81 pacientes entrevistados, 65 (80,0%) tinham
pelo menos um PRM, e 46 pacientes (57%) apresentaram
PRM de necessidade, 39 (48%) de adesao ao tratamen-
to, 5 (6%) de efetividade e 3 (4%) de seguranca.

Foram identificados 110 PRM, dos quais 57 (52%)
eram relacionados a necessidade de farmacoterapia
adicional. Desses, 20 (35%) eram devido a condigbes
ndo tratadas e 37 (65%) a necessidade de profilaxia.
A necessidade de suplementacdo da piridoxina devido
ao risco de neuropatia periférica foi classificada como
PRM de necessidade de profilaxia.

Observou-se 39 PRM de nao adesdo ao tratamento
(35%). As causas para a nao adesao foram: preferir nao
tomar os medicamentos (53,8%), esquecer de tomar
os medicamentos (33%), medicamento nao disponivel
(8%) e ndo entender as instrucoes (5%).

Na andlise univariada das variaveis categdricas, se-
gundo a presenga ou auséncia de qualquer tipo de PRM,
a Unica variavel que apresentou significancia foi a idade
(valor p=0,046), a chance foi 3,5 vezes maior de apre-
sentar PRM para individuos com mais de 40 anos (in-
tervalo de confianca de 95% — 1C95%: 1,020-12,000).
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Nas tabelas 3 a 6 estao apresentados os resultados
da analise univariada e multivariada com as caracte-
risticas associadas aos PRM de indicacao, efetividade,
segurancga e adesio, respectivamente.

Nao houve associacao significativa na analise mul-
tivariada dos PRM de indicacao.

Tabela 3. Fatores associados a problemas relacionados ao uso de medicamentos -
indicacéo

Analise univariada Andlise multivariada

Variavel Odds ratio  Valor  Odds ratio  Valor
(1C95%) de p (1C95%) dep
Sociodemograficas
Sexo
Masculino 1,246 (0,444-3,498) 0,676
Feminino 1,00
|dade
>40 anos 1,786(0,7334,353) 0,20
<40 anos 1,00
Etnia
Negra ou parda 0,465 (0,132-1,630) 0,23
Branca 1,00

Local de residéncia
1,379(0,404-0,711) 0,61
Qutros municipios 1,00

Regido metropolitana

Estado civil
Solteiro ou vitvo 0,525 (0,177-1,560) 0,25

Casado ou unido

Ocupacao
Sim 0,612(0,225-1,667) 0,34
Nao 1,00
Comportamentais
Tabaco
Nao 0,995 (0,404-2,448) 0,99
Sim 1,00
Alcool
Sim 0,607 (0,249-1,484) 0,27
Nao 1,00
Clinicas
Tipo de diagndstico da TB
Probabilidade 0,690 (0,284-1,665) 0,41
Confirmado 1,00

Tempo de diagndstico HIV/AIDS
Até 12 meses 0,764 (0,312-1,869) 0,56
Acima de 12 meses 1,00

Tempo de tratamento da TB

Até 2 meses 1,915(0,458-8,008) 0,37
Mais de 2 meses 1,00
Internacéo na data da
entrevista
Sim 0,385(0,096-1,547) 0,18 0,385(0,096-1,547) 0,179
Nao 1,00 1,00

1C95%: intervalo de confianca; TB: tuberculose.

No modelo final completo, as variaveis estado civil
solteiro e caso novo estavam associadas a menor chance
de PRM de efetividade; etnia branca, maior chance de
PRM de seguranca, caso novo, tempo de diagndstico
do HIV menor que 1 ano, estado civil casado ou uniéo,
e tempo de tratamento de TB mais de 2 meses tiveram
menor chance de PRM de adesao e permaneceram no

Tabela 4. Fatores associados a problemas relacionados ao uso de medicamentos -
efetividade

Analise univariada Analise multivariada

Variavel* 0dds ratio Valor  Odds ratio  Valor
(1C95%) de p (1C95%) dep
Sociodemograficas
Sexo
Masculino 0,0615(0,064-0,591) 0,02
Feminino 1,00
|dade
>40 anos 0,25(0,267-2,341) 0,23

<40 anos 1,00
Local de residéncia
0,677(0,069-6,635) 0,74
Outros municipios 1,00

Regido metropolitana

Estado civil

Solteiro ou vidvo 0,178(0,027-1,156) ~ 0,07  0,074(0,006-0878) 0,03

Casado ou unido 1,00 1,00
Ocupagao
Sim 1,630(0,172-15,410) 0,67
Nao 1,00
Comportamentais
Tabaco
Nao 1,057 (0,167-6,703) 0,953
Sim 1,00
Alcool
Sim 0,685(0,108-4,335) 0,69
Nao 1,00
Clinicas
Tipo de tratamento da TB
Probabilidade 0,213(0,022-1,999) 0,18
Confirmado 1,00
Tempo de diagnostico
HIV/AIDS
Até 12 meses 0,524(0,083-3319) 0,49
Acima de 12 meses 1,00
Internacao na data da
entrevista
Sim 0,677(0,069-6,635) 0,74
Nao 1,00
Caso novo para TB
Sim 0,101(0,014-0,681) 0,02  0,045(0,004-0535) 0,01
Nao 1,00 1,00

* As varidveis etnia, tempo de tratamento da tuberculose e nimero de farmacos foram testadas, mas apresentaram
completa colinearidade com o preditor e nao foram incluidas no modelo. IC95%: intervalo de confianga; TB: tuberculose.
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Tabela 5. Fatores associados a problemas relacionados ao uso de medicamentos -

Tabela 6. Fatores associados a problemas relacionados ao uso de medicamentos

seguranca - adeséo
Anlise univariada Andlise multivariada*® Andlise univariada Andlise multivariada
Varidvel* 0dds ratio Valor  Odds ratio  Valor Varidvel 0d(ds ratio Valor  Odds ratio Valor
(1C95%) dep (1C95%) dep (IC95%) dep (1C95%) de p
Sociodemograficas Sociodemograficas
Sexo Sexo
Masculino 0,139(0,012-1,631) 0,12 Masculino 1,042(0,372-2915) 0,94
Feminino 1,00 Feminino 1,00
|dade |dade
>40 anos 0,526 (0,046-6,046) 0,61 >40 anos 0,857 (0,3682,052) 0,73
<40 anos 1,00 <40 anos 1,00
Etnia Etnia
Negra ou parda 0,091 (0,008-1,083) 0,06 0,039(0,02-0,777) 0,03 Negra ou parda 1,855(0,562-6,118) 0,31
Branca 1,00 1,00 Branca 1,00
Ocupagéo Local de residéncia
Sim 0,786 (0,068-9,11) 0,85 Regido metropolitana 3,273 (0,816-13,132) 0,09
Nao 1,00 Qutros municipios 1,00
Comportamentais Estado civil
Tabaco Solteiro ou vilvo 2,466 (0,830-7,321) 0,10  2,96(0,833-10,48) 0,09
Nao 1422(0,124-16,364) 0,78 Casado ou unido 1,00 1,00
Sim 1,00 Ocupacao
Alcool Sim 0,487(0,182-1,305) 0,15
Sim 0,513 (0,045-5,897) 0,59 Nao 1,00
Nao 1,00 Comportamentais
Clinicas Tabaco
Tipo de diagnostico da TB Nao 0,546 (0,222-1,343) 0,19
Probabilidade 1,9(0,165-21,824) 0,61 Sim 1,00
Confirmado 1,00 Alcool
Tempo de diagnostico Sim 2,246(0,9185,49) 0,08
HIV/AIDS Nio 1,00
Até 12 meses 1,667 (0,145-19,160) 0,68 Clinicas
Acima de 12 meses 1.00 Tipo de diagnéstico da TB
Caso novo para T8 Probabilidade 0428(0,176-1,044) 0,06
Sim 0,354 (0,030-4,334) 0,42 Confirmado 1,00
Nao 1.00 Tempo de diagndstico
* As variaveis local de residéncia, estado civil, tempo de tratamento da tuberculose, internacao na data da entrevista, e HIV/AIDS
quantidade de farmacos apresentaram completa colinearidade com o preditor e ndo foram incluidas no modelo. 1C95%:
intervalo de confianga; TB: tuberculose. Até 12 meses 0,185(0,071-0,482) 0,001 4,125(0,734-2317) 0,11
Acima de 12 meses 1,00 1,00
Tempo de tratamento
daTB
modelo. As varidveis estado civil e tempo do tratamen- A6 2 meses 2,844 (0,680-11.895) 0,15 0.222(0,0080,637) 0,005
to do HIV continuaram no modelo, apesar do valor Mais de 2 meses 1.00 1,00
p>0,05, porque apresentaram colinearidade na anélise Internagao na data da
com os PRM de adesao. entrevista
Sim 0,618(0,179-2,138) 0,45
. No 1,00
DISCUSSAO Caso novo para TB
A alta frequéncia de PRM em pacientes coinfectados Sim 0,127(0026:0,619) 001  0,18(0,031-1,02) 0,05
detectada neste estudo pode ser atribuida ao perfil de Nao 1,00 1,00
gravidade dos pacientes, que apresentam imunodefi- Farmacoterapéuticas
ciéncia importante, utilizam multiplos medicamentos Sim 0,618(0,179-2,138) 045
para tratamento da coinfeccdo e outras doengas asso- Nao 1,00

ciadas, além de profilaxias de infec¢oes oportunistas
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1C95%: intervalo de confianga; TB: tuberculose.
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e reacoOes adversas. Frequentemente, esses pacientes
necessitam de internacdo e encaminhamento a outros
profissionais de satde. Estudos prévios descreveram
PRM ou erros de medicagao identificados por farma-
céuticos e suas intervencoes em pacientes com TB(*12)
ou HIV/AIDS.®5 Do nosso conhecimento, este é um
dos primeiros estudos a avaliar PRM em pacientes
coinfectados com TB e HIV/AIDS.

As publicagoes que avaliam PRM em pacientes com
TB e HIV/AIDS sao incipientes no Brasil e no mundo,
e as metodologias de classificacao sao distintas, o que
dificulta a comparabilidade dos estudos. Atualmente,
existe grande diversidade nas definicoes utilizadas no
que se refere ao cuidado e a seguranca do paciente. A uni-
formizacao das terminologias € importante a fim de que
médicos e farmac€uticos utilizem os mesmos termos
para o beneficio do paciente.!¢!

Os farmacéuticos, como membros da equipe multi-
profissional de cuidado aos pacientes coinfectados,
contribuem para a avaliagdo dos aspectos relacionados
a dose dos medicamentos, interagoes medicamentosas,
omissao e continuidade inadequada da terapia, otimi-
zando os resultados clinicos.(!*1)

A coinfecgao TB e HIV/AIDS € um problema de
saude publica no mundo, e a TB, doenca tratavel e cura-
vel, é a maior causa de hospitalizacdo e mortes entre os
pacientes com HIV.0® Os desfechos do tratamento da
TB em pacientes com HIV nao sao satisfatorios."” Em
nosso estudo, grande parte dos pacientes foram a 6bito,
abandonaram o tratamento ou foram transferidos antes
mesmo da abordagem para a participacdo da pesquisa,
0 que mostra a necessidade de avaliar a farmacotera-
pia de pacientes coinfectados e os fatores associados
aos PRM, além de direcionar politicas publicas para
os coinfectados. Dessa forma, garantir que os medica-
mentos sejam apropriados para as condigdes clinicas
apresentadas pelos pacientes, que estes sejam efetivos,
seguros, € que haja adesao aos tratamentos podera ter
grande impacto nos desfechos.

Observou-se alta frequéncia de pacientes com PRM,
assim como em outros estudos que avaliaram o impacto
do gerenciamento da terapia medicamentosa no cuida-
do a pacientes e que utilizaram a mesma metodologia
de classificagao de PRM. 222

O PRM de indicacdo informa sobre uma condigao
de saude nao tratada, indicando a necessidade de in-
clusdo de um novo medicamento na farmacoterapia
do paciente. No presente estudo, a maioria dos PRM
encontrados eram de indicagdo, devido a auséncia da
prescri¢ao de piridoxina. Isso demonstra a necessidade
de orientar os prescritores sobre a profilaxia de neuro-
patia periférica durante o tratamento com isoniazida.
A neuropatia periférica pode ocorrer em cerca de 20%

dos casos de TB, e esse risco aumenta em pacientes
infectados pelo HIV.?® Estudos sugerem que quando
farmacéuticos atuam em colaboracdo com os pacien-
tes e outros profissionais de satide para o alcance dos
objetivos terapéuticos, aumenta-se a utilizagao de me-
dicamentos devido a condicdes clinicas que nao foram
identificadas previamente.?" Em relagao ao uso da te-
rapia antirretroviral, grande parte dos pacientes estava
sem qualquer esquema terapéutico e, entre os que es-
tavam, a maioria usava o tratamento de primeira linha
preconizado no Brasil no momento do estudo. Muitos
pacientes receberam o diagndstico préximo da entrevista
e eram pacientes graves, internados, com imunossu-
pressdo acentuada, indicando possivel diagndstico tar-
dio da AIDS.

Na avaliacao farmacoterapéutica, ap0s verificar se o
medicamento € indicado, efetivo e seguro, analisa-se a
adesdo ao tratamento. O PRM de adesdao mensura se
0 paciente segue o tratamento estabelecido com o mé-
dico. Apesar de a terapia antirretroviral e os medica-
mentos anti-TB estarem disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS), os pacientes ndo aderem as terapias,
como mostrado em nosso estudo. As causas para a nao
adesao a farmacoterapia sao multifatoriais € podem es-
tar relacionadas a diversos fatores, como o paciente, a
deficiéncia no sistema de saude, a equipe de saide, os
fatores socioecondmicos, a doenca e o tratamento me-
dicamentoso.?¥ Quando se avaliaram as causas da nao
adesao ao tratamento de acordo com o relato do pacien-
te, observou-se que a maioria dos pacientes nao aderia
por preferir nao utilizar os medicamentos. E sempre im-
portante entender a experiéncia com o uso de medica-
mentos, pois essa pode influenciar o paciente a diminuir
ou aumentar a dose, ou a fazer modificagoes em seu
regime terapéutico.?) Outros estudos verificaram que
depressao, sentimentos negativos e perda de esperanca
podem reduzir a motivacdo do individuo em tratar.®
No estudo de Rodrigues et al., os fatores relacionados
anao adesao eram uso de tabaco e alcool, baixas condi-
¢oes socioecondmicas, reagdes adversas, quantidade de
comprimidos e falta de motivagao.®

Em nosso estudo, houve associacdo da nao adesao
com o tempo de tratamento da TB. Os pacientes com
menos de 2 meses de tratamento da TB tém mais PRM
de adesao quando comparados aqueles que estdo na
fase de manutengao. Normalmente, com a ocorréncia
da remissao dos sintomas apos o inicio do tratamento
da TB os pacientes preferem abandonar, com a crenca
de que ja estdao curados.®” O tempo de diagndstico do
HIV maior que 12 meses também teve associacdo com
a nao adesao ao tratamento. Estudos demonstram que
essa dificuldade de adesao pode estar associada ao ca-
rater cronico da doenca, causando estresse psicologico
e descrenca nos resultados da farmacoterapia, levando
ao abandono.®”
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Houve associacdo da idade com a presenca de PRM.
Com o aumento da idade, observa-se a presenga de mais
doencas e utilizacdo de grande nimero de medicamen-
tos, principalmente em pacientes com o perfil do nos-
so estudo, a maioria internados, com imunodeficiéncia
grave (linfocitos T CD4<200), que pode ocasionar o
aparecimento de infec¢des oportunistas, com necessi-
dade de profilaxias. A polifarmécia associada a idade
em pacientes com HIV ja é descrita na literatura,®® e
a presenca de PRM em pacientes com idade maior que
40 anos foi prevalente em nosso trabalho. Dessa forma,
pacientes que sao mais idosos utilizam mais medica-
mentos e apresentam mais PRM.

O PRM de efetividade informa sobre o alcance dos
resultados terapéuticos. O estado civil solteiro esteve
associado com maior chance de aderir a terapia propos-
ta e menor chance para alcancar os objetivos propos-
tos. Em estudos que abordam a falta de suporte social,
€ descrito que pacientes solteiros sao mais vulneraveis
a nao aderirem a terapia, entretanto existem estudos
que relatam que agentes estressores, como problemas
afetivos, podem comprometer a qualidade de vida dos
individuos e a utilizacdo dos medicamentos,”” o que
poderia levar a inefetividade terapéutica.

O fato de o paciente ser caso novo, ou seja, nunca
ter se submetido ao tratamento anti-T'B ou ter realizado
por menos de 30 dias,® teve menor chance para alcan-
car os resultados terapéuticos e aderir a terapia. Dessa
forma, pacientes com histérico de abandono t€ém maior
probabilidade de interromper ou aderir em niveis insa-
tisfatorios,® causando PRM de efetividade.

A estratégia do tratamento diretamente observado
objetiva o fortalecimento da adesao do paciente ao tra-
tamento e a prevenc¢ao do aparecimento de cepas resis-
tentes aos medicamentos para tratar a TB, reduzindo
casos de abandono e aumentando a probabilidade de
cura.®) Agdes integradas do farmacéutico com o mé-
dico, assim como a estratégia tratamento diretamente
observada, sao importantes no cuidado aos pacientes
coinfectados para aumentar a adesao e a efetividade do
tratamento.

A presenca de reacoes adversas e erros de medica-
¢do na farmacoterapia do paciente € sistematizada na
categoria dos PRM de seguranca. A associacio entre a
etnia branca e PRM de seguranca ndo esta consonante
estudos que mostram maior probabilidade de reacoes
adversas em etnia negra, devido a variabilidade genética
dos individuos, que pode interferir em enzimas relacio-
nadas ao metabolismo de farmacos. Entretanto, deve-se
considerar que a etnia foi autorrelatada pelos pacientes.”

O presente estudo apresenta limitacdes. A primeira
€ a realizacao do estudo em apenas um hospital de refe-
réncia para doencas infectocontagiosas, o que indica a
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necessidade de cautela com a generalizacao dos resulta-
dos para todos os pacientes coinfectados com TB e HIV/
AIDS em Belo Horizonte (MG), Brasil. Outro fator li-
mitante € nao ter realizado o seguimento farmacotera-
péutico dos pacientes. No entanto, conhecer quais sao
os principais PRM apresentados por esses pacientes € 0s
fatores associados € muito importante para definir quais
0s pacientes prioritarios no acompanhamento da farma-
coterapia.

CONCLUSAO

Os individuos coinfectados com tuberculose e HIV/AIDS
maiores de 40 anos possuem maior chance de apresen-
tarem problemas relacionados ao uso de medicamentos
durante o tratamento, sendo os mais frequentes os que
indicam a necessidade de medicamento para condi-
¢ao de saude nao tratada e nao adesao ao tratamento.
Pacientes solteiros com diagnéstico de tuberculose
ha menos de 2 meses, tempo de acompanhamento de
HIV/AIDS maior que 12 meses € que nao sao casos
novos devem prioritariamente ser selecionados para
acompanhamento por equipe multiprofissional de satde
para a promog¢ao da adesao. Os problemas relacionados
ao uso de medicamentos de seguranga indicam maior
chance de ocorrer reagoes adversas em individuos da
etnia branca.

Conhecer os fatores associados a ocorréncia de pro-
blemas relacionados ao uso de medicamentos em pa-
cientes coinfectados com tuberculose e HIV/AIDS pro-
picia que a equipe de saude implemente medidas para
garantir os medicamentos indicados, efetivos e seguros
para sua condicao clinica e a consciéncia da necessida-
de de aderir ao tratamento proposto, acao importante
para melhorar os resultados nos cuidados desses pa-
cientes, evitando falha terapéutica e aparecimento de
multirresisténcia.

COLABORADORES
N. H. Resende, S. S. Miranda, M. G. B. Ceccato, A. M.
M. Reis, D. I. Silva e W. S. Carvalho construiram o dese-
nho do estudo, interpretaram os resultados, redigiram,
leram e aprovaram o manuscrito final. J. P. A. Haddad
realizou a analise dos dados.

AGRADECIMENTOS

Os autores gostariam de agradecer a Fundagio Hospitalar
do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) e o Hospital
Eduardo de Menezes pelo apoio.



Problemas relacionados ao uso de medicamentos em pacientes com tuberculose e HIV/AIDS em hospital referéncia

Resende NH: http://orcid.org/0000-0002-8553-1083
Miranda SS: http://orcid.org/0000-0001-7245-4472
Ceccato MG: http://orcid.org/0000-0002-4340-0659
Haddad JP: http://orcid.org/0000-0003-2823-6288
Reis AM: http://orcid.org/0000-0002-0017-7338
Silva DI: http://orcid.org/0000-0002-3597-8063
Carvalho WS: http://orcid.org/0000-0002-2575-6352

INFORMAGAO DOS AUTORES

1.

REFERENCIAS

Diedrich CR, Flynn JL. HIV-1/Mycobacterrium tuberculosis co-infection
immunology: how does HIV-1 exacerbate Tuberculosis? Infect Immun. 2011;
79(4):1407-17. Review.

World Health Organization (WHO). Global Tuberculosis Report 2017. Geneva:
WHO; 2017.

Girardi E, Antonucci G, Vanacore P Libanore M, Errante |, Matteelli A,
Ippolito G; Gruppo ltaliano di Studio Tubercolosi e AIDS (GISTA). Impact of
combination antiretroviral therapy on the risk of tuberculosis among persons
with HIV infection. AIDS. 2000;14(13):1985-91.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento
de Vigilancia Epidemioldgica. Manual de recomendagdes para o controle da
tuberculose no Brasil [Internet]. Brasilia (DF): Ministério da Satde; 2011
[citado 2018 Set 12]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose_brasil.pdf

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento
de DST, Aids e Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Adultos vivendo com HIV/AIDS [Internet]. Brasilia (DF): Ministério da
Salde; 2013 [citado 2018 Set 12]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.
br/bvs/publicacoes/pratocolo_clinico_manejo_hiv_adultos.pdf

Grinsztejn B, De Castro N, Amold V, Veloso VG, Morgado M, Pilotto JH, Brites
C, Madruga JV, Barcellos NT, Santos BR, Vorsatz C, Fagard C, Santini-Oliveira
M, Patey O, Delaugerre C, Chéne G, Molina JM; ANRS 12 180 Reflate TB
study group. Raltegravir for the treatment of patients co-infected with HIV
and tuberculosis (ANRS 12 180 Reflate TB): a multicentre, phase 2, non-
comparative, open-label, randomised trial. Lancet Infect Dis. 2014;14(6):459-
67. Erratum in: Lancet Infect Dis. 2014;14(6):448.

Lawn SD, Meintjes G, Mcllleron H, Harries AD, Wood R. Management of HIV-
associated tuberculosis in resource limited settings: a state of the art review.
BMC Med. 2013;11:253. Review.

Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. Pharmaceutical care practice. New York:
McGraw-Hill; 1998. 359 p.

Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. Pharmaceutical care practice: the
clinician’s guide. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2004. 394 p.

. Jen SP Zucker J, Buczynski P Odenigbo C, Cennimo D, Patrawalla A.
Medication error with antituberculosis therapy in an inpatient, academic
setting: forgotten but not gone. J Clin Pharm Ther. 2016;41(1):54-8.

. Abrogoua DP, Kamenan BA, Ahui BJ, Doffou E. Pharmaceutical interventions
in the management of tuberculosis in a pneumophtisiology department, lvory
Coast. Ther Clin Risk Manag. 2016;12:1749-56.

. Santos AC, Pereira DA, Silva AQ, Lopes LC. Seguimento Farmacoterapéutico
em pacientes em tuberculose pulmonar através da metodologia Dader. Rev
Ciénc Farm Basica Apl. 2006;27(3):269-73.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

. Liedke MD, Tomlin CR, Skrepnk GH, Farmer KC, Johnson PN, Rathbun RC.

HIV pharmacist’s impact on inpatient antiretroviral errors. HIV Med. 2016;
17(10):717-23.

. Molino CG, Carnevale RC, Rodrigues AT, Moriel P Mazzola PG. HIV

pharmaceutical care in primary healthcare: improvement in CD4 count and
reduction in drug related problems. Saudi Pharm J. 2016;25(5):724-33.

. Romeu GA, Paiva LV, Moura Fé MM. Pharmaceutical care to pregnant women

carryng human immunodeficiency virus. Braz J Pharm Sci. 2010;45(3):593-602.

. van Mil JW, Henman M. Terminology, the importance of defining. Int J Clin

Pharm. 2016;38(3):709-13.

. Foppe van Mil JW, Westerlund T, Brown L, Chen TF, Henman M, Hersberger

K, et al. Medical care and drug related problems: do doctors and pharmacists
speak the same language? Int J Clin Pharm. 2016;38(2):191-4. Review.
Erratum in: Int J Clin Pharm. 2016;38(2):195.

. Ford N, Matteelli A, Shubber Z, Hermans S, Meintjes G, Grisztejn B, et al. TB

as a cause of hospitalization and in-hospital mortality among people living
with HIV worldwide: a systematic review and meta-analysis. J Int AIDS Soc.
2016;19(1):20714. Review.

. Teshome Kefale A, Anagaw YK. Outcome of tuberculosis treatment and its

predictors among HIV infected patients in southwest Ethiopia. Int J Gen Med.
2017;10:161-9.

Detoni KB, Oliveira IV, Nascimento MM, Caux TR, Alves MR, Ramalho-de-
Oliveira D. Impact of medication therapy management service on the clinical
status of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Int J Clin
Pharm. 2017;39(1):95-103.

Ramalho de Oliveira D, Brummel AR, Miller DB. Medication therapy
management: 10 years of experience in a large integrated health care
system. J Manag Care Pharm. 2010;16(3):185-95.

Strand LM, Cipalle RJ, Morley PC, Frakes MJ. The impact of pharmaceutical
care practice on the practioner and the patient in the ambulatory practice
setting: twenty-five years of experience. Curr Pharm Des. 2004;10(31):3987-
4001. Review.

Arbex MA, Varella MC, Siqueira HR, Mello FA. Drogas antituberculose:
interagdes medicamentosas, efeitos adversos e utilizacdo em situagdes
especiais. Parte 1: FArmacos de primeira linha. J Bras Pneumol. 2010;36(5):
626-40.

World Health Organization (WHQ). Adherence to long-term therapies:
evidence for action [Internet]. Geneva: \WHO; 2003 [cited May 6]. Available
from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42682/1/9241545992.pdf

Neves LA, Reis RK, Gir E. Adesdo ao tratamento por individuos com a
coinfeccéo HIV/tuberculose: revisao integrativa da literatura. Rev Esc Enferm
USP 2010;44(4):1135-41.

Rodrigues IL, Monteiro LL, Pacheco RH, Silva SE. Abandono do tratamento de
tuberculose em coinfectados TB/HIV. Rev Esc Enferm USP. 2010;44(2):383-7.

Damasio GS, Franca HM, Oliveira IC, Aratjo AR, Feijao AR. Social, clinical and
adherence factors in patients co-infected with HIV/tuberculosis: a descriptive
study. Online Braz J Nurs. 2016;15(3):414-22.

Tseng A, Szadkowski L, Walmsley S, Salit I, Raboud J. Association of age with
polypharmacy and risk of drug interactions with antiretroviral medications in
HIV-positive patients. Ann Pharmacother. 2013;47(11):1429-39.

Pereira LB, Albuquerque JR, Santos JM, Lima FL, Saldanha AA. Fatores
sociodemogréficos e clinicos associados a TARV e a contagem T CD4. Rev
Bras Cién Satde. 2012;16(2):149-60.

Lee A. Reacoes adversas a medicamentos. Porto Alegre: Artmed; 2009. 488 p.

einstein (Sao Paulo). 2019;17(4):1-9


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose_brasil.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose_brasil.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_manejo_hiv_adultos.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_manejo_hiv_adultos.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42682/1/9241545992.pdf

