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Resumo

Objetivos: Descrever casos de pacientes com coinfecgdo tuberculose (TB) e HIV/aids acompanhados em um Hospital Referéncia em
doencas infecciosas. Identificar, classificar e resolver os Problemas Relacionados ao uso de Medicamentos (PRM). E classificar a situagdo
clinica e farmacoterapéutica. Métodos: Para a identificacdo, classificacdo e resolucdo do desfecho de PRM bem como a classificagdo
da situacgdo clinica e farmacoterapéutica, utilizou-se a metodologia Pharmacotherapy Workup. Trata-se um estudo observacional,
descritivo, longitudinal, do tipo série de casos realizado em Hospital de Referéncia terciaria em Belo Horizonte, seguindo as diretrizes
CARE da Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research (EQUATOR). Foram incluidos pacientes coinfectados com TB e HIV/
aids, expostos ao tratamento preconizado pelo Ministério da Saude, com 18 anos ou mais, de ambos 0s sexos, acompanhados por um
periodo minimo de seis meses. Resultados: Foram descritos seis casos de pacientes coinfectados com tuberculose e HIV/aids. A média
de encontros com o farmacéutico foi de 6,33 (desvio padrdo=0,82). Foram identificados 69 PRM, dos quais 40/69 (58,0%) relacionados a
adesdo, 17/69 (24,6%) a indicacdo, 8/69 (11,6%) a seguranca e 4/69 (5,8%) a efetividade. Do total de pacientes 4/6 (66,6%) apresentaram
hepatotoxicidade durante o acompanhamento. A situacdo clinica e farmacoterapéutica foi classificada como positiva para todos os
pacientes. Conclusdo: Houve alto nimero de PRM de adesdo e indicagdo nos pacientes coinfectados. O monitoramento da efetividade
e seguranca dos tratamentos deve ser realizado, devido a maior susceptibilidade de rea¢des adversas, como a hepatotoxicidade.

Palavras-chave: conduta do tratamento medicamentoso; tuberculose; HIV; efetividade; adesdo a medica¢do; efeitos colaterais e
reagGes adversas relacionados a medicamentos.

Medication therapy management in patients with tuberculosis and HIV/AIDS: case series

Abstract

Objectives: To describe cases of patients with tuberculosis (TB) and HIV / AIDS coinfection followed up at a Reference Hospital in infectious
diseases. Identify, classify, and resolve the Drug Related Problems (DRP). And classify the clinical and pharmacotherapeutical situation.
Methods: For the identification, classification, and resolution of the DRP outcome as well as the clinical and pharmacotherapeutical
situation, the Pharmacotherapy Workup methodology was used. This is na observational, descriptive, longitudinal, case series study
carried outin atertiary referral hospital in Belo Horizonte, following CARE guidelines endorsed by Enhancing the QUAlity and Transparency
Of health Research (EQUATOR) Network. Patients coinfected with TB and HIV/AIDS, exposed to the treatment recommended by the
Ministry of Health, aged 18 years or older, of both genders, followed for a minimum period of six months, were included. Results: Six
cases of patients co-infected with TB and HIV/AIDS were described. The average number of meetings with the pharmacist was 6.33
(standard deviation=0.82). A total of 69 DRPs were identified, of which 40/69 (58.0%) were related to adherence, 17/69 (24.6%) to
the indication, 8/69 (11.6%) to safety and 4/69 (5.8%) to effectiveness. Of the total number of patients 4/6 (66.6%) had hepatotoxicity
during follow-up. The clinical and pharmacotherapeutical situation was classified as positive for all patients. Conclusion: There was a
high number of adherence and indication DRP in coinfected patients. Monitoring the effectiveness and safety of treatments must be
carried out, due to the greater susceptibility to adverse reactions, such as hepatotoxicity.

Keywords: medication therapy management; tuberculosis; HIV; effectiveness; medication adherence; drug related side effects and
adverse reactions.
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Introdugao

O uso de medicamentos é uma das principais opgdes para cura,
tratamento e prevencdo de iniUmeras doencas. No entanto, os
pacientes podem apresentar Problemas Relacionados ao uso de
Medicamentos (PRM) que se ndo forem identificados, prevenidos
e solucionados podem interferir na efetividade e seguranca dos
tratamentos.*?

A tuberculose (TB) representa um grande problema de saude
publica, agravado pela presenca do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). No ano de 2020 aproximadamente 10 milhdes de
pessoas desenvolveram TB e estimava-se que havia 1,3 milh&es
de o6bitos por TB e um adicional de 214.000 ébitos entre pessoas
que vivem com HIV/aids (PVHIV).>* A presenca de comorbidades,
incluindo a infecgdo pelo HIV, e o atraso no inicio do tratamento
tém sido considerados causas das altas taxas de mortalidade tanto
intra-hospitalar como extra-hospitalar.®>®

O tratamento da coinfec¢do diminui a mortalidade, a recidiva
de TB e a transmissdo na comunidade. A farmacoterapia é
complexa, pois envolve inimeros medicamentos com interagdes
medicamentosas de importancia clinica e potenciais, além de
outras doencas associadas.”®

Essa série de casos € Unica e do nosso conhecimento é o primeiro
estudo em que os pesquisadores acompanharam e avaliaram a
farmacoterapia de forma holistica em pacientes coinfectados com
TB e HIV/aids. Os pacientes apresentam caracteristicas singulares
da coinfeccdo, além de apresentarem outras condic¢des clinicas
gue aumentam a complexidade da farmacoterapia e interferem
nos desfechos dos tratamentos.

0 acompanhamento centrado nas necessidades
farmacoterapéuticas dos pacientes é fundamental para otimizar
os desfechos. Entretanto, o nimero de trabalhos publicados sobre
0 acompanhamento farmacoterapéutico na coinfecgdo TB e HIV/
aids é escasso.®® O Gerenciamento da Terapia Medicamentosa
(GTM) pode reduzir o impacto que a coinfeccdo TB e HIV/aids traz
para a saude publica contribuindo para a efetividade e a seguranga
do tratamento. Nesse sentido, o estudo visa descrever casos de
pacientes coinfectados expostos ao tratamento preconizado pelo
Ministério da Saude de TB e HIV/aids acompanhados em um
Hospital Referéncia em doengas infecciosas. Além de identificar,
classificar e resolver os desfechos de PRM, a situacdo clinica e
farmacoterapéutica.

Métodos

Trata-se de estudo observacional, longitudinal, descritivo, tipo
série de casos descrito de acordo com as diretrizes CARE da
Enhancing the QUAIlity and Transparency Of health Research
(EQUATOR).™ Foram relatados casos de pacientes coinfectados
com TB e HIV/aids, atendidos em Hospital Referéncia em doencas
infecciosas. 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 diagndstico de HIV/aids,
com idade igual ou superior a 18 anos e que aceitaram participar
do estudo. Foram excluidos os pacientes coinfectados com TB e
HIV/aids que tiveram abandono, obito, transferéncia anterior a
abordagem, déficit de cognicdo e mudanca de diagndstico.

Inicialmente os pacientes foram convidados a participar do estudo
em uma sala reservada apds a consulta médica no hospital dia

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

ou na enfermaria durante a internagdo por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Cada caso foi
acompanhado pelo farmacéutico até o término do tratamento da
TB, totalizando no minimo seis encontros. O método PW proposto
por Cipolle, Strand & Morley (2012) foi utilizado para o GTM. Por
meio desse acompanhamento objetivou-se prevenir, identificar e
resolver PRM. Os PRM podem ocorrer por diversas causas e sdo
classificados em: indicagdo (PRM 1 —medicamento desnecessario;
PRM 2 — necessidade de medicamento adicional), efetividade
(PRM 3 —medicamento inefetivo; PRM 4 — dose baixa), seguranca
(PRM 5 — reacdo adversa a medicamento; PRM 6 — dose alta) e
conveniéncia (PRM 7 — medicamento ndo conveniente).*?

O farmacéutico avaliou os resultados reais dos pacientes e
determinou o progresso em relagdo aos objetivos terapéuticos.
Apds identificar e documentar os PRM avaliou-se o estado ou
situacdo de cada problema de saide como resolvido, estavel,
melhora, melhora parcial, sem melhora, piora, fracasso ou morte,
Material suplementar 1.2

A situacdo clinica e farmacoterapéutica foi considerada positiva
guando classificada como resolvida, estavel, melhora ou melhora
parcial. Foi considerada negativa quando classificada como sem
melhora, piora, fracasso ou morte.?

O estudo faz parte do projeto intitulado “Cuidado farmacéutico
aplicado aos pacientes que vivem com tuberculose e HIV/aids
em um hospital de referéncia, Belo Horizonte” que foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) (CAAE: 23692713.3.0000.5149) e da
FHEMIG (CAAE:23692713.2.3001.5124) em 2014.

Resultados

Foram acompanhados seis pacientes coinfectados, com média de
idade no inicio do acompanhamento farmacoterapéutico de 37,5
anos (desvio padrao=9,52). Sendo trés do sexo masculino e trés do
sexo feminino, Figura 1. Todos os pacientes foram diagnosticados
com TB pulmonar e eram casos novos, ou seja, que nunca se
submeteram ao tratamento antituberculose (antiTB) ou o fizeram
por até 30 dias. Os pacientes relatados nos casos 4 e 6 também
apresentaram TB ganglionar. Nos casos 2 e 5 o diagnostico de TB
foi de probabilidade, os demais tiveram diagndstico confirmado e
foram tratados. O tratamento da TB variou de seis a sete meses.

O diagnostico do HIV ocorreu no periodo entre 2014 e 2016, com
excecdo do paciente do caso 1, que foi diagnosticado em 2007.
Do total de pacientes, 4/6 (66,6%) necessitaram de internacdo
durante o acompanhamento. Os pacientes relatados nos casos
4 e 6 necessitaram de duas internagdes e os casos 3 e 5 foram
internados uma vez.

A maioria dos pacientes, casos 3, 4, 5 e 6, apresentou
hepatotoxicidade com aumento das transaminases e bilirrubinas.
Como conduta, foisuspensooesquemabasicoeiniciadooesquema
especial composto por estreptomicina, ofloxacino e etambutol. O
esquema basico foi reiniciado, farmaco a farmaco, iniciando por
rifampicina e etambutol a fim de minimizar as Rea¢des Adversas
a Medicamentos (RAM) e com acompanhamento da fungdo
hepatica, Figura 1.

O paciente do caso 2 apresentou uma reacao adversa grave
de exantema causada pelo efavirenz e necessitou de troca da
farmacoterapia da TB e do HIV/ aids, Figura 1.
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Figura 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo (n=6). Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2015-2016.
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3TC: lamivudine; ABC: abacavir; ATZ/r: atazanavir/ritonavir; AZT: zidovudine; EFV: efavirenz; ETH: ethambutol; INH: isoniazid; O: ofloxacin; PZA: pyrazinamide; RAL: raltegravir; RMP:
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menor que o limite de detecgdo. *PRMs identificados através do método Pharmacotherapy Workup (PW).

A média de encontros com o farmacéutico foi de 6,33 (desvio
padrido=0,82). Foram identificados, no total 69 PRM dos quais, 40/69
(58,0%) relacionados aadesdo 17/69(24,6%) aindicacdo, 8/69(11,6%)
a seguranca e 4/69 (5,8%) a efetividade. As causas para a ndo adesdo
foram: ndo entender as instrugdes 16/69 (23,2%), medicamento
muito caro 11/69 (15,9%), medicamento ndo disponivel 9/69 (13,1%)
e preferir ndo utilizar os medicamentos 4/69 (5,8%).

Dois pacientes apresentaram falha virolégica devido a resisténcia
do virus ao efavirenz no fim do tratamento da TB e necessitaram
trocar de esquema para tratar o HIV.

Discussao

A partir dessa série de casos observa-se muitas lacunas no
conhecimento em relagdo ao acompanhamento dos pacientes
coinfectados com TB e HIV/aids, principalmente no contexto do
mundo real. Além da necessidade de entender a experiéncia com o
uso de medicamentos, uma vez que os PRM mais frequentes foram

relacionados a adesdo. Em um estudo realizado com individuos
coinfectados identificou-se dificuldades no acompanhamento. O
tratamento era interrompido por diversos motivos, como obito
anterior a abordagem, transferéncia para outro servico de saude e
abandono. ? Nessa série de casos houve também retornos fora da
data agendada para dois pacientes. Isso pode interferir na logistica
do atendimento bem como na efetividade do tratamento, uma vez
que o individuo fica dias sem utilizar os medicamentos apesar da
disponibilidade dos mesmos no Sistema Unico de Satde.

A TB, apesar de ser uma doenga antiga ainda é subjugada e o HIV,
apesar de ser uma doenga mais recente, carrega um estigma social
grande, principalmente quando associadas.’* A adesdo é uma rede
complexa que envolve desde os custos com tratamento, 0s servicos
de salde, o estigma social da propria doenga, a aceitagdo da
doencga, o nivel socioeconémico do individuo, a baixa escolaridade,
o preconceito™ além de envolver toda a experiéncia do paciente
com o medicamento. Isso pode fazer com que o préprio paciente
altere o seu regime terapéutico independente de indicacdo médica,
o que interfere diretamente na efetividade do tratamento.*?
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A necessidade de farmacoterapia adicional também apresentou
elevada frequéncia nesse estudo, o que alerta para a necessidade
de avaliar durante todo o acompanhamento a presenca de
condig¢des clinicas ndo tratadas. Essas condi¢des podem ser
causadas pelo proprio tratamento ou necessidades de profilaxias
e tratamentos de doencas agudas (sinusite, candidiase, herpes) ou
crénicas concomitantes (depressdo, hipotireoidismo, epilepsia),
bem como necessidade de cuidados intensivos por se tratarem
de casos graves.

A hepatotoxicidade, descrita para a maioria dos pacientes
desse trabalho, é muito frequente uma vez que para obter a
cura é necessario utilizar os medicamentos com esse potencial
de RAM. Também houveram trocas da TARV e acompanhar a
efetividade desse tratamento apds a troca é importante, pois nem
sempre todos os pacientes conseguem a supressdo viroldgica do
HIV apds o término do tratamento da TB.

Atroca de esquema de tratamento do HIV por atazanavir/ritonavir
devido a uma reacdo adversa grave de exantema causada pelo
efavirenz no paciente do caso 2, levou a necessidade da troca do
esquema de TB pela rifabutina. Esse farmaco nao estd disponivel
em dose fixacombinada, o que levou o paciente a utilizar uma maior
quantidade de comprimidos. No periodo do estudo, o raltegravir
era utilizado como medicamento de resgate. Recentemente,
houve alteragdo do protocolo clinico do tratamento do HIV/aids
em pacientes coinfectados com TB com a inclusdo dos inibidores
da integrase como alternativa ao tratamento com efavirenz.
Tal conhecimento e incorporacdo desses medicamentos como
alternativa terapéutica sdo importantes na aten¢do centrada
no paciente. Essa alternativa é primoridial para a prevengdo de
PRM, aumento da efetividade, seguranca e do uso racional de
medicamentos.’®* No entanto, por se tratar de um medicamento
novo como primeira escolha, as acdes de farmacovigilancia com
acompanhamento da efetividade do tratamento devem ser
realizadas.

Uma limitagdo do estudo é o ndo acompanhamento para a
avaliagdo da efetividade da terapia antirretroviral apds a cura
da TB. O desenho do estudo ndo permite generalizagdo dos
dados devido a quantidade de casos. Entretanto, a populagdo de
pacientes coinfectados necessita de uma assisténcia terapéutica
individualizada, considerando a gravidade dos casos e a grande
perda de acompanhamento. Assim, relatos de casos e série de
casos tém importancia na literatura e na pratica clinica por sua
alta sensibilidade em detectar novidades inesperadas e nortear
o desenvolvimento de outros estudos.™ Apos o desenvolvimento
dessa série de casos, novos trabalhos desse grupo de pesquisa
estdo em andamento.

Conclusao

Houve alto nimero de PRM de adesdo e indicagdo nos pacientes
coinfectados. O monitoramento da efetividade e seguranca dos
tratamentos deve ser realizado, devido a maior susceptibilidade
de reagBes adversas, como a hepatotoxicidade.
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