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Resumo

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH), caracteriza-se pela diminuicdo das
defesas imunitarias do organismo do hospedeiro, expondo-o a diversas infeccoes
oportunistas e inevitavelmente a morte.

Contudo, devido ao desenvolvimento acelerado de novas terapéuticas para o
tratamento da infe¢do, com farmacos antirretrovirais mais potentes, capazes de
garantir a supressao virologica duradoura, a infecdo VIH considera-se hoje uma
doenca cronica e gerivel.

Com o aumento da esperanca de vida dos doentes infetados, surgem
frequentemente problemas relacionados com a medicagdo, uma vez que estes
doentes tendem a ter varias patologias e, como consequéncia, sdo polimedicados. O
farmacéutico como profissional de satide especialista do medicamento, ¢ um dos
mais qualificados para detetar, prevenir e resolver os resultados negativos
associados a medicagdo, aplicando os seus conhecimentos de maneira a garantir o
bem estar e saude do doente. Esta pratica assistencial oferecida pelo farmacéutico
define-se como acompanhamento farmacoterapé€utico e estd associada a resultados
positivos no doente infectado pelo VIH, quando aplicada.

O objectivo desta monografia ¢ dotar o farmacéutico de ferramentas uteis e
adequadas, para conseguir proporcionar o melhor e mais adequado
acompanhamento farmacoterapéutico e assim resolver os problemas de saude que
afetam o doente infetado com o virus VIH, contribuindo para o aumento da sua

qualidade de vida.

Palavras-chave: HIV-1, Acompanhamento Farmacoterapéutico, Método de Dader,

Resultados Negativos associados a Medicagao






Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) is characterized by a decrease in the immune
defenses of the host’s organism, exposing it to various opportunistic infections and
inevitably death.

However, due to the accelerated development of new therapies aimed towards the
treatment of the infection, with more potent antiretroviral drugs capable of ensuring
long-term virological suppression, HIV infection is now considered a chronic and
manageable disease.

As the life expectancy of infected patients increases, drug-related problems often arise,
as these patients tend to have several pathologies and, consequently, are polymedicated.
The pharmacist, as a health specialist is one of the most qualified to detect, prevent and
solve the negative results associated with the medication, applying their knowledge in a
way that ensures the well-being and health of the patient. This practice of care offered
by the pharmacist is defined as pharmacotherapeutic follow-up and is associated with
positive results in the HIV-infected patient when applied.

The objective of this monograph is to provide the pharmacist with useful and adequate
tools to be able to provide the best and most suitable pharmacotherapeutic follow-up

and thus solving the health problems that affect the patient, improving his life quality.

Key words: HIV-1, Pharmacotherapeutic Follow-up, Dader's Method, Negative Results

Associated with Medication
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Introducgdo

1 Introduciao

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH), foi isolado pela primeira vez em 1983 por
Luc Montaigner, apds em 1981 o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ter
reportado 5 casos de pneumonia por Prneumocystis carinii em Los Angeles. Todos os
doentes eram homossexuais e apresentavam quadros clinicos pouco frequentes mas

graves, com uma deficiéncia imunitaria acentuada (Lecour, 2004).

Este virus caracteriza-se por uma destrui¢do das defesas imunitdrias do organismo
expondo-o a diversas infe¢des oportunistas. O VIH € o agente causal da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), que representa a expressao clinica final da infegado

(AIDSinfo, 2017; AIDSMAP, 2017; “WHO | HIV/AIDS,” 2017).

Ap6s surgirem os primeiros casos de SIDA em 1981, mais de 76 milhdes (M) de
pessoas foram infetadas pelo virus e cerca de 35M morreram devido a este. Em 2016
cerca de 36,7M de pessoas viviam com VIH, o que representa um aumento
significativo quando comparado com o ano de 2010, em que cerca de 33,2M de pessoas
viviam com o virus. O contrario acontece com o nimero de novos casos de infecdo por
VIH, que em 2010 era de 2,2M e em 2016 era de 1,8M (Unaids, n.d.). Em Portugal, no
periodo entre 1983-2016, foram notificados 55.632 casos de infegao por VIH dos quais
11.008 acabaram por falecer. No ano de 2016 foram diagnosticados e notificados 841
novos casos de infe¢do por VIH, sendo que 161 ja se encontravam no estadio SIDA

(DGS, 2016).

Nos tltimos anos, apesar de se verificar um decréscimo no nimero de novos casos de
infecdo por VIH, o numero de pessoas infetadas tem vindo a aumentar devido a
diminuicdo da mortalidade e morbilidade associada a esta doenca. Esta diminuicao
deve-se a instituicdo de uma terapéutica antirretroviral (TARV) e do acompanhamento
farmacoterapéutico (AFT) precoces em relagdao ao diagnostico inicial (Morillo-Verdugo
et al., 2017; Rocha, Silveira, Moraes, Kuchenbecker, & Dal-Pizzol, 2015). A TARV
teve inicio em 1987 com a descoberta do primeiro farmaco antirretroviral, a zidovudina

(AZT). Desde entdo, assistiu-se ao desenvolvimento acelerado de novas terapéuticas
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Acompanhamento Farmacoterapéutico em doentes infetados pelo VIH-1

para o tratamento da infecdo e, em 1996 no Congresso de Vancouver, o tratamento
recomendado passa pela associacdo de, pelo menos, trés farmacos com mecanismos de
acao distintos, designada por terapéutica tripla ou terapéutica Antirretroviral de Alta
Eficacia (HAART).

Como ainda ndo foi descoberto nenhum farmaco curativo, atualmente considera-se a
infecdo por HIV uma infecdo cronica e gerivel (Lopes et al., 2008; Tseng et al., 2012).
Apesar de poder ser considerada como uma doenga crénica, a sua gestao ¢ complexa,
pois os esquemas terapéuticos sdo complexos, os farmacos disponiveis apresentam
interagdes clinicamente significativas com outros farmacos e também com alimentos,
além de que podem desencadear reagdes adversas graves (toxicidade) (Lopes et al.,
2008). Torna-se assim extremamente dificil promover a adesdo do doente a terapéutica
antirretroviral e conseguir uma supressao viral continua e uma contagem de células T

CD4+ elevada (Morillo-Verdugo et al., 2017).

Um dos principais determinantes para o sucesso do tratamento ¢ a adesdo a terapéutica.

A baixa adesdao a terap€utica ¢ influenciada por varios fatores, entre quais a
complexidade do esquema terapéutico (numero de comprimidos por dia; nimero de
tomas por dia; restricdes alimentares), mas sobretudo devido a ocorréncia de efeitos
adversos (Chesney, Farmer, Leandre, Malow, & Starace, 2003). A baixa adesdo a
terapéutica vai comprometer a efetividade da TARV, do que resulta uma fraca resposta
virologica, imunoldgica e clinica, mas também estirpes resistentes que podem
comprometer a eficacia de futuros tratamentos. A falta de adesdo, pode ainda conduzir a
uma interpretagcdo incorreta da efetividade dos farmacos com a consequente alteragao,

inapropriada, do regime terapéutico (Lopes et al., 2008; Tseng et al., 2012).

O farmacéutico surge entdo, como uma mais valia na terapéutica dos doentes infetados
pelo VIH. Intervencdes como ajudar a equipa médica na escolha de regimes
terapéuticos individualizados, aconselhamento ao doente, monitorizagao da resposta
terapéutica e efeitos adversos, avaliar potenciais interacdes entre farmacos e identificar
oportunidades de simplificacdo da medicacdo, estdo associados a uma maior reducgdo da
carga viral, a uma melhor resposta dos linfécitos T CD4+, ao aumento da adesdo a
terapéutica, o estabelecimento de regimes terapéuticos mais simples e a diminui¢ao dos

erros associados a medicagdo (Schafer, Gill, Sherman, & Mcnicholl, 2016).
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Introducgdo

O objetivo desta monografia ¢ compilar as especificidades das vdrias alternativas
terapéuticas para a infecdo pelo VIH, os determinantes para a adesdo a estas e praticas
de cuidados farmacéuticos relevantes, por forma a dotar o farmacéutico de ferramentas
uteis e adequadas, para que, de forma sustentavel, promova o acompanhamento
farmacoterapéutico no doente infetado pelo VIH-1, com a consequente obtencdo dos
melhores resultados em saude. Este trabalho ¢ uma revisdo bibliografica, baseada em
artigos cientificos, livros e guidelines, sobre o virus da imunodeficiéncia humana, a
terapéutica antirretroviral e o papel do farmacéutico no tratamento dos doentes infetados

pelo VIH.
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14



Aspetos relevantes do VIH para o desenvolvimento do Acompanhamento Farmacoterapéutico em doentes infetados

pelo VIH-1

2 Aspetos relevantes do VIH para o desenvolvimento do
acompanhamento farmacoterapéutico em doentes infetados pelo

VIH-1.

2.1 Caracterizacao Geral

O VIH pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, ao género
Lentivirus (“Human Immunodeficiency Virus (HIV),” 2016a).

Este virus vai destruir, gradualmente, o sistema imunitario (SI) do hospedeiro ao infetar
as células da linhagem macrofagica, especialmente os linfocitos T CD4". Com o tempo,
o SI perde, progressivamente, a capacidade de conter a replicagdo viral o que leva a que
se atinja um estado de sindrome de imunodeficiéncia adquirida, que representa a
expressdo clinica final da infecdo (AIDSinfo, 2017; AIDSMAP, 2017; “WHO |
HIV/AIDS,” 2017). Nesta fase, os doentes apresentam multiplas complicac¢des
incluindo infe¢des e tumores oportunistas, como por exemplo, pneumonia por
Pneumocystis carinii e Sarcoma de Kaposi (Oliveira, 2004; Taveira, Rocha, Padua, &
Jani, 2014).

Atualmente, ainda ndo existe cura para a infe¢ao pelo VIH, sendo que um dos maiores
obstaculos reside no facto do virus conseguir permanecer latente nas células T de
memoria e deste modo, as células infetadas ndo ativas escapam a resposta imunitéria e
aos farmacos antirretrovirais (Azevedo-Pereira & Lareto, 2012).

O HIV pode ser transmitido através de relagdes sexuais, pela partilha de objetos
contaminados (por exemplo, seringas), por transfusao de produtos derivados do sangue

e por via perinatal (Taveira et al., 2014; Yoshimura, 2017).

Sao conhecidos dois tipos de VIH, o VIH-1 e o VIH-2. Estes dois virus, apesar de
partilharem a mesma organizacdo morfoldgica, partilham apenas cerca de 40-50% de
homologia genética. Enquanto o VIH-1 ¢ responsavel por uma pandemia a nivel
mundial, a infecao pelo VIH-2 tem uma distribui¢do geografica quase restrita a Guiné-

Bissau e paises circundantes da Africa Ocidental (Taveira et al., 2014).
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Acompanhamento Farmacoterapéutico em doentes infetados pelo VIH-1

2.2 Organizacao Estrutural e Genomica

O VIH-1 possui uma forma esférica com cerca de 110 nm de didmetro. Apresenta um
involucro com uma constituicdo lipidica, matriz de natureza proteica associada a face
interna do involucro e capside conica contendo duas copias idénticas do seu genoma
ARN mensageiro, com cerca de 10kb de comprimento (“Human Immunodeficiency

Virus (HIV),” 2016b).

O seu genoma ¢ constituido pelo gene gag que codifica para as proteinas estruturais da
matriz (MA OU pl7), capside (CA ou p24) e nucleocapside (NC ou p7), pol que
codifica a enzima transcriptase reversa (TR ou p66/p51), protease (PR ou pl5) e
integrase (IN ou p31), env que codifica as glicoproteinas gp120 (de superficie) e gp41
(transmembranar), os genes tat € rev que codificam para as proteinas regulatdrias e os
genes nef, vif, vpr e vpu que codificam para as proteinas acessorias. A glicoproteina
gp120 (SU) ¢ responsavel pela ligacdo dos virides ao receptor CD4 e aos coreceptores
CCRS5 e CXCR4 da célula alvo. A glicoproteina gp41 (TM) tem um papel determinante
na fusdo viral pois permite a entrada do virus na célula alvo (figura 1) (Taveira et al.,

2014).

Glicoproteina de Superficie (SU, gp120)

Glicoproteina Transmembranar
(TM, gp41)

Transcriptase Reversa
(RT, p66/p51)

Capside (CA, p24)

Genoma Viral ARN ‘

Nucleocapside (NC. P7) I

A

Integrase (IN, p31) ‘

Protease (PR, pl5)

Matriz (MA, p17)

Figura 1: Estrutura do VIH-1. Adaptado de (Taveira, 2004).
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pelo VIH-1

2.3 Ciclo de Replicacio

O ciclo replicativo do virus (figura 2) tem inicio com a entrada nas células alvo do
hospedeiro e requer trés passos fundamentais: ligagdo ao recetor CD4, ligacdo aos
corecetores e fusao do involucro viral. A glicoproteina de superficie gp120 liga-se ao
recetor CD4 e vai desencadear uma alteragdo conformacional que leva a ligacdo da
gp120 com um dos coreceptores CXCR4 ou CCRS. A ligagao resultante promove mais
alteracdes conformacionais que levam a exposi¢cdo da glicoproteina transmembranar

gp41 e, consequentemente, a fusdo do invélucro viral com a membrana citoplasmatica.

1 - Ligacdo
Na superficie da
célula T, o HIV
vai ligar-se ao
receptor CD4 ¢ a

VIH um dos 2 — Fusdo
coreceptores Ocorre a fusdo do invélucro
CXCR4 ou CCRS viral com a membrana da célula

T e ¢ libertado o material
genético (RNA) na célula

-
gp120 : J i
cDa—T_ — == \ ¢
8 - Iy
Coreceptores L Complexo de -
CCRS5 ¢ CXCR4 pré-integragao
3— Transcri¢ido Reversa “
£ O RNA de cadeia simples é . & 54
Cellﬂa_ convertido em ADN de e \
Hospedelra cadeia dupla pela enzima RNA viral
Transcriptase Reversa (TR) °
g
4 — Integragio . Transcriptase Reversa
Depois do ADN pro-viral entrar *
no nucleo da célula, este vai ser a '
incorporado no genoma celular g
através da enzima Integrase (IN)
(3
.

4
b 10
e DNA viral

/ DNA célula T
-

Novo ARN viral

%
r = / 5 — Transcricio e Tradugio
A = ®'%0 Os genes virais vao ser
. . y
L) \ o% o transcritos em ARN, sendo

o a ] . .
7— Libertagio e . p . A& tra(tjlsp(irtados pa;a 9;1t0p135ma
Maturagio dos . . .c8 G onde vio ser traduzidos nas
virides "8 °J - diferentes proteinas virais.
O virus ¢ libertado por "U /

gemulagdo. A enzima
Protease (PR) vai clivar
as novas poliproteinas

6 — Formacio da
particula viral

recém-sintetizadas e O novo ARN viral e
assim formar o virido proteinas deslocam-se para
maduro e infeccioso. a superficie da célula para

formar uma nova particula
viral imatura e ndo
infecciosa.

Figura 2: Ciclo Replicativo do VIH. Adaptado de (NIAID, 2017)
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Uma vez no interior da célula, e com o virus sem invélucro, ocorre o processo de
descapsidacdo e a transcricdo reversa do genoma ARN em ADN pro-viral, através da
enzima TR. O ADN pré-viral introduzido no complexo de pré-integragao, ¢
transportado para o nucleo e ¢ incorporado no genoma da cé¢lula hospedeira pela enzima
IN, passando a designar-se provirus. Os genes virais vao entdo ser transcritos em ARN,
sendo transportados para o citoplasma, onde vao ser traduzidos nas diferentes proteinas
virais. Por ultimo, da-se a formagdo da particula viral através de gemulacao e libertacao
das particulas virais imaturas da superficie celular. Durante a libertacdo das particulas
virais ocorre a maturagdo dos virides que se tornam infeciosos, por acdo da enzima PR
(“Human Immunodeficiency Virus (HIV),” 2016b; Taveira et al., 2014; Teixeira,
Gomes, Gomes, & Maurel, 2011).

2.4 Historia Natural da Infecao

Apo6s a infecdo pelo VIH-1, e sem tratamento antirretroviral (ARV), o percurso
patogénico prossegue com a instalagdo gradual da imunodeficiéncia, podendo
distinguir-se em trés etapas principais: fase de infecdo primaria ou sindrome retroviral
agudo, fase assintomatica ou de laténcia clinica e fase sintomatica ou SIDA (AIDSinfo,

2017).

A infegdo primaria ¢ definida como o periodo de tempo que decorre desde a entrada do
virus no organismo, até ao inicio da resposta imunologica. Apos entrar no organismo, o
virus dissemina-se através dos orgaos linfoides e sistema nervoso. Durante esta fase a
replicagdo viral ndo € controlada pois ndo existe uma resposta imunoldgica especifica,
atingindo-se um pico de virémia, uma diminui¢do macica dos linfocitos T CD4+, e
auséncia de anticorpos VIH por volta dos 21-28 dias apos infe¢dao (Azevedo-Pereira &
Lareto, 2012). Simultaneamente, o virus instala-se nos varios reservatorios virais,
principalmente nos tecidos linféides associados as mucosas do trato gastrointestinal,
estabelecendo uma infecdo latente, tornando impossivel a eliminagdo do virus, mesmo
com recurso 8 HAART. (Azevedo-Pereira & Lareto, 2012; Taveira et al., 2014) Ainda
nesta fase, cerca de metade dos individuos infetados apresentam sintomatologia,

geralmente um sindroma do tipo gripal designado por sindroma retroviral agudo
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podendo ser confundido com mononucleose infeciosa. Os sintomas mais frequentes
incluem febre, mialgia, artralgia, letargia, rash maculopapular, diarreia, faringite,
ulceras na cavidade oral, perda de peso e mal-estar geral (Burrell, Howard, & Murphy,
2017; Taveira et al., 2014). O risco de transmissao nesta fase ¢ bastante elevado, uma
vez que a carga viral também se encontra bastante elevada, sendo portanto de extrema
importancia o diagnostico precoce através da detecdo, tanto do antigénio p24, como do
genoma viral (Azevedo-Pereira & Lareto, 2012).

Apo6s a infecdo primaria segue-se a fase assintomatica ou de laténcia, onde ha uma
recuperacdo clinica. Os elevados niveis de virémia diminuem abruptamente,
observando-se paralelamente um aumento do nimero de linfocitos T CD4", isto deve-
se ao desenvolvimento da resposta imunitaria, mediada principalmente pelos linfocitos
T CD8" (Azevedo-Pereira & Lareto, 2012). Atinge-se entdo um equilibrio entre a
replicag@o do virus e a resposta imunitaria, caracterizado por uma carga viral reduzida e
auséncia de sintomatologia, com ou sem adenopatias. Os niveis de linfocitos T CD4+
mantém-se relativamente estaveis, mas vao decrescendo gradualmente (Azevedo-
Pereira & Lareto, 2012; Taveira et al., 2014). Esta fase dura, em média, 10 a 11 anos até
progredir para SIDA (Burrell et al., 2017). A histéria natural da infecdo descrita

encontra-se representada na figura 3.

Infecgdo Primaria Laténcia Clinica SIDA

108 1

107 - B

106

105 -

104 <

Virémia (cdpias por ml de plasma)

103 ® o % % & e e e Riscode

! Transmissao
102 | '
10 - i

'
700 7 S0 g Ag}icorpos VIH
600 |

...... e T,

> Linfécitos 1
400 CDS8"

Linfocitos T
CcD4*

&

300 4

200 —

Ntmero de células/mm’

100 —

Semanas Anos

Figura 3: Progressdo da infe¢do por VIH. Adaptado de (“HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis,

prevention, and treatment,” 2006)

19



Acompanhamento Farmacoterapéutico em doentes infetados pelo VIH-1

Por fim, o sistema imunitario perde a capacidade de conter a replicagdo viral, alterando
o equilibrio entre o virus e o hospedeiro, levando a uma fase de replicacdo acelerada e
profunda imunodepressdo. Esta etapa ¢ caracterizada pelo aparecimento de infegdes
oportunistas de gravidade crescente, neoplasias atipicas, sintomas gerais, uma contagem
de linfécitos T CD4" geralmente inferior a 200/mm?® e aumento da carga viral (Codina,

Martin, & Ibarra, 2002; Melo, 2004).
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3 Terapéutica Farmacologica

3.1 Objetivos da TARV

De acordo com as Recomendagdes Portuguesas para o tratamento da infecdo por VIH
de 2016 (Vasconcelos & Oliveira, 2016), os objetivos da TARV sao:

a) Reduzir a mortalidade e morbilidade associada ao VIH;

b) Preservar o estado de satde, autonomia e qualidade de vida dos doentes;

c) Restaurar e preservar a fungdo imunitaria;

d) Maximizar a supressao duradoura e sustentada da replicacao do VIH;

e) Prevenir a transmissao do VIH.

3.2 Critérios para o inicio da terapéutica antirretroviral

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a TARV deve ser iniciada o mais
cedo possivel e ¢ recomendada a todas as pessoas infetadas pelo VIH,
independentemente da contagem de linfocitos T CD4". Esta recomendagdo baseia-se
nos resultados obtidos em trés ensaios clinicos, nomeadamente HPTN 052, Temprano
ANRS 12136 e START (“Guideline On When To Start Antiretroviral Therapy And On
Pre-exposure Prophylaxis For HIV,” 2015). Em ambos os ensaios demonstrou-se que o
risco global de morbilidade severa era significativamente menor em doentes que
iniciaram precocemente a terapéutica, como também o risco de evolugdo para SIDA,
desenvolvimento de tuberculose, doengas bacterianas invasivas e sarcoma de kaposi era
menor, do que os doentes que iniciaram TARV tardiamente (Eholi¢ et al., 2016;
“Guideline On When To Start Antiretroviral Therapy And On Pre-exposure Prophylaxis
For HIV,” 2015; Yoshimura, 2017). No entanto, existem situagdes clinicas onde a
urgéncia em iniciar a TARV ¢ maior, nomeadamente, em caso de gravidez, presenca de
doengas definidoras de SIDA, doencga sintomatica associada a infecdo VIH, hepatite B
cronica ou hepatite C cronica, em doentes com idade igual ou superior a 50 anos,
contagem de linfécitos T CD4+ <350 células/mm? ou ARN VIH > 100.000 cépias/mL,

e em caso de infe¢ao primaria (Vasconcelos & Oliveira, 2016).
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3.3 Farmacos Antirretrovirais

Atualmente, existe uma variedade consideravel de farmacos antirretrovirais,
distribuidos por seis classes diferentes, de acordo com o seu mecanismo de acdo. Estas
seis classes incluem os andlogos dos nucledsidos/nucledtidos inibidores da transcriptase
reversa (N(t)ITR), os andlogos nao-nucledsidos inibidores da transcriptase reversa
(NNITR), os inibidores da protease (IP), os inibidores de fusao (IF), os antagonistas do
CCRS5 (ICCR5S) e os inibidores de transferéncia de cadeia da integrase (ITI). Existe
ainda o Ritonavir e o Cobicistato que sdo utilizados apenas como potenciadores
farmacocinéticos dos farmacos antirretrovirais (Panel on Antiretroviral Guidelines for

Adults and Adolescents., 2017; U.S. FOOD & DRUG ADMINISTRATION, 2016).

Na tabela 1 encontram-se listados os diferentes farmacos usados em Portugal,
distribuidos pela sua respetiva classe terapéutica, juntamente com o seu nome comercial
e respetiva apresentacdo. Estdo ainda disponiveis medicamentos genéricos cuja
utilizacdo pode ter um impacto significativo nos custos com o tratamento, mas nao

serdo apresentados nas tabelas abaixo.

22



Terapéutica Farmacologica

Tabela 1: Farmacos Antirretrovirais utilizados para o tratamento do VIH em Portugal. Foram
considerados apenas os farmacos licenciados pelo Infarmed. Adaptado de (HHS & Nih, 2016; Infarmed -

Autoridade Nacional do Medicamento ¢ Produtos de Saude I.P, n.d.; Vasconcelos & Oliveira, 2016)

DCI

Marca
Comercial

Apresentaciio

Analogos dos nucleosidos/nucleotidos inibidores da transcriptase reversa (N(t)ITR)

Abacavir (ABC)* Ziagen® Comp. 300 mg ; Sol.oral 20 mg/ml
Ten9f0vir Disponivel s6 em associagdo com outros farmacos antirretrovirais
Alafenamida (TAF)*
T;I;?Iﬁ(;:;?z,sroggfll Viread® Comp. 245 mg
Emtricitabina (FTC)* Emtriva® Cap. 200 mg ; Sol.oral 10mg/ml
Lamivudina 3TC)* Epivir® Comp. 150 mg e 300 mg ; Sol.oral 10 mg/ml
Videx® Comp. Despersivel/mastigar de 25 mg e 100 mg
Didadosina (ddI) ; -
Videx EC® Cép.Gastroresistentes de 125 mg, 250 mg e 400 mg
Zidovudina (ZDVY* | Retrovirs | C4psulas 250 mes Soloral 10 mg/ml; Concentado
Analogos nao-nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (NNITR)
Efavirenz (EFV)* Stocrin® Comp. 50 mg, 200 mg e 600 mg
Etravirina (ETYV) Intelence® Comp. 100 mg e 200 mg
Nevirapina (NVP) Viramune® Comp. 200 mg ;Si:ggfill;gr;};ﬂ?ngada 400 mg ;
Rilpivirina ( RPV)* Edurant® Comp. 25 mg
Inibidores da protease (1P)
Atazanavir (ATV) Reyataz® Cép. 150 mg e 200 mg
Darunavir (DRYV) Prezista® Comp. 400 mg, 600 mg e 800 mg
Darunavir/c (DRV/c) Rezolsta® Comp. 800 mg + 150 mg
Fosamprenavir (FPV) Telzir® Comp. 700 mg
Lopinavir/r (LPV/r) kaletra® Comp. 200 mggi?gj“mglleo%onflgﬁ;zls mg ; Sol.oral
Saquinavir (SQV) Invirase® Comp. 500 mg
Tipranavir (TPV) Aptivus® Cép. 250 mg
Inibidores de fusao (IF)
Enfuvirtida (ENF) | Fuzeon® | Po e solvente para solugdo injetavel 90 mg/ml
Antagonistas do CCRS (ICCRS5)
Maraviroc (MVC) | Celsentri® | Comp. 150 mg e 300 mg
Inibidores de transferéncia de cadeia da integrase (ITI)
Dolutegravir (DTG)* Tivicay® | Comp. 50 mg
Elvitegravir (EVG)* Disponivel s6 em associagdo com outros farmacos antirretrovirais
Raltegravir (RAL) Isentress® | Comp. 400 mg

*Estes farmacos também estao disponiveis em associagdo com outros antirretrovirais, representados na tabela 2.

Lopinavir/r (LPV/r) - Lopinavir potenciado com Ritonavir

Darunavir/c (DRV/c) - Darunavir potenciado com Cobicistate
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Na tabela 2 encontram-se listadas as varias coformulagdes em comprimido Unico,
resultantes da associa¢do entre dois ou mais farmacos antirretrovirais, disponiveis em

Portugal.

Tabela 2: Associagdo de farmacos antirretrovirais em regime de comprimido unico e formulagdes de
dose fixa. Foram considerados apenas os farmacos licenciados pelo Infarmed. (HHS & Nih, 2016;
Infarmed - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P, n.d.; Vasconcelos & Oliveira,

2016)

DCI Marca} Apresentacio (Com?rimido revestido por
Comercial pelicula)
Regimes de Comprimido Unico (1 toma diaria ) (NNITR/N(H)ITR)
RPV + FTC + TDF Eviplera® 25 mg + 200 mg + 245 mg
EFV + FTC + TDF Atripla® 600 mg + 200 mg + 245 mg
RPV + FTC + TAF Odefsey® 25 mg + 200 mg + 25 mg
Regimes de Comprimido Unico (1 toma diaria ) (ITI/N(t)ITR)
EVG/c + FTC + TDF Stribild® 150 mg/150 mg + 200 mg + 245 mg
DTG + ABC +3TC Triumeq® 50 mg + 600 mg + 300 mg
EVG/c + FTC + TAF Genvoya® 150 mg/150 mg + 200 mg + 10 mg
Formulacoes de Dose Fixa (N(t)ITR)
ABC +3TC kivexa® 600 mg + 300 mg
ABC +3TC + ZDV Trizivir® 300 mg + 150 mg + 300 mg
FTC + TDF Truvada® 200 mg + 245 mg
FTC + TAF Descovy® 200 mg + 10 mg e 200 mg + 25 mg
3TC + ZDV Combivir® 150 mg + 300 mg

3.4 Recomendacdes Terapéuticas

De acordo com as recomendagdes portuguesas para o inicio da terapéutica
antirretroviral em doentes adultos e adolescentes infetados pelo VIH-1 (Vasconcelos &
Oliveira, 2016), o regime terapéutico deve ser baseado na utilizacdo de combinagdes
triplas constituidas, preferencialmente, por pelo menos um ITI, um NNITR ou um
inibidor da protease potenciado (IP/r) (coluna A) associado a uma das coformulagdes de

N(@®)ITR (coluna B) (Ver Tabela 3).
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Tabela 3: Regimes recomendados para o inicio da terapéutica antirretroviral em doentes adultos e

adolescentes com infegdo por VIH-1. Adaptado de (Vasconcelos & Oliveira, 2016)

A B
Preferencial Alternativo Preferencial
ITI N@®ITR
DTG TDF/FCT
RAL ABC/3TC
EVG/c TDF/FCT
NNITR N@®ITR
TDF/FTC
RPV EFV
ABC/3TC
IP/r * N@®ITR
DRV/r TDF/FCT
ATV/r ABC/3TC
* Os IP/r estdo apenas recomendados para doentes intolerantes, com contradi¢do para fazer ITI ou NNITR ou para aqueles
cuja complexidade e particularidade da situagdo clinica assim o exijam.
1) ABC esta contraindicado em doentes HLA-B*5701 positivo. O alelo HLA-B*5701 ¢ uma variagdo genética humana
especifica, que esta associada a maior susceptibilidade de vir a desenvolver uma reagéo de hipersensibilidade ao ABC.
2) ABC/3TC ¢ recomenda a doentes com carga viral basal <100 000 copias/mL, excepto na combinagdo com DTG.
3) RPV ¢ apenas recomendada se a carga viral basal < 100 000 copias/mL .

No entanto, € necessario ter em atengcdo que em situacdes particulares baseadas nas
caracteristicas e necessidades individuais de cada doente, o regime proposto pode nao
ser o preferencial, optando-se, nesse caso, por um regime alternativo considerado
adequado que deve ser devidamente justificado (Vasconcelos & Oliveira, 2016). Outros
regimes disponiveis alternativos ao recomendado, como também farmacos e
associagoes de farmacos nao recomendadas ou limitadas a utilizagdo em situacgoes
especificas estdo disponiveis no anexo 1. Quanto as recomendagdes sobre a abordagem
terapéutica em doentes infetados por VIH e outras coinfec¢des, como hepatites virais e
tuberculose, estas estdo disponiveis nas Recomendagdes Portuguesas para o tratamento
da infe¢do por VIH-1 e VIH-2 emitidas em 2016 pela DGS (Vasconcelos & Oliveira,
2016).

No caso de ocorrer faléncia viroldgica, definida como carga viral superior a 50
copias/mL , em duas determinacdes consecutivas separadas no minimo por 15 dias, num
doente sob TARV ha pelos menos 6 meses, ¢ necessario ter em conta o historial do

tratamento farmacologico, o perfil de resisténcias e fatores como adesdo suboptima,
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interagdes farmacologicas e tolerabilidade (Panel on Antiretroviral Guidelines for
Adults and Adolescents., 2017; Vasconcelos & Oliveira, 2016). Caso seja necessario
instituir novo regime terapéutico devido a presenga de mutagdes de resisténcia,
recomenda-se a utilizagdo de preferencialmente trés farmacos ativos, utilizando pelo
menos um farmaco cuja classe terapéutica ndo tenha sido utilizada anteriormente

(Vasconcelos & Oliveira, 2016).

Em doentes com carga viral suprimida (carga viral inferior a 50 cdpias/mL), ¢ indicada
a mudanca de TARV para simplificagdo do regime, por intolerancia a algum dos
farmacos usados ou para evitar interacdes medicamentosas. No caso de mudanga de
TARYV para simplificacao do regime terap€utico, as intervengdes consistem na redugao
do nimero de comprimidos e/ou numero de doses. Na mudanca de TARV por
intolerancia ou para evitar intera¢des, a abordagem consiste na substitui¢ao de classes

terapéuticas (Vasconcelos & Oliveira, 2016).

Independentemente do regime terapéutico escolhido e sempre que possivel, ¢ preferivel
a utilizacdo de coformulagdes em comprimido unico (ver tabela 2) desde que, a sua
utilizagdo seja considerada benéfica em termos de adesdo e que represente um custo
semelhante em relagdo as mesmas substancias ativas consideradas individualmente
(Comissao Nacional de Farméacia e Terapéutica, 2015, 2016; WHO, 2016). No caso de
existirem alternativas genéricas para os farmacos escolhidos para o regime terapéutico
do doente, ¢ preferivel a utilizagdo dos genéricos desde que ndo apresentem efetividade
inferior e mais efeitos adversos (Comissao Nacional de Farmécia e Terapéutica, 2015,

2016).

3.5 Monitorizacao dos doentes infetados pelo VIH-1

Para uma avaliag¢do correta dos doentes infetados pelo VIH, ¢ de extrema importancia
proceder a varios testes laboratoriais, tanto antes como depois de iniciar a TARV. Estes
testes tém como principal objetivo ajudar na escolha do regime mais adequado, mas
também, avaliar a efetividade viroldgica e imunoldgica da terapéutica e monitorizar
parametros laboratoriais anomalos que podem estar associados aos farmacos

antirretrovirais. Para avaliar a resposta ao tratamento antirretroviral e a progressao da
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doenga, sdo principalmente usados dois marcadores: a carga viral (RNA VIH) e os
linfécitos T CD4 (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017,
Schafer et al., 2016).

A contagem dos linfécitos T CD4 ¢ o mais importante indicador da fun¢do imunitaria
do doente, sendo um forte preditor da progressdo da doenca. E especialmente util antes
do inicio da TARV. A carga viral ¢ o mais importante indicador da resposta a TARYV,
sendo usado principalmente para monitorizar a efetividade da terapéutica depois de
iniciada a TARV. Os testes de resisténcia devem ser utilizados para auxiliar na escolha
do regime terapéutico inicial, em caso de mudanca da TARV e faléncia virologica. O
teste de tropismo viral deve ser realizado antes de iniciar o tratamento com um
antagonista do CCRS5, ou quando ocorre faléncia virologica enquanto o doente faz
TARV com um antagonista do CCR5. A pesquisa do alelo HLA-B*5701 deve ser
efetuada antes do inicio da terap€utica com abacavir (Panel on Antiretroviral Guidelines

for Adults and Adolescents., 2017).
Na tabela 4, sdo apresentados apenas alguns dos testes laboratoriais recomendados para

a monitoriza¢do do doente infetado pelo VIH antes e ap6s o inicio da TARV, indicando

também em que situacdes e com que frequéncia se devem realizar.
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Tabela 4: Programa de testes laboratoriais para monitoriza¢do do doente VIH positivo antes e apos o

inicio da TARV. Adaptado de (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017)

Teste Laboratorial

Altura adequada e Rastreio Contagem Carga Teste de Pesquisa Teste de
Frequéncia dos Laboratorial | Linfécitos T Viral Resisténcia de HLA- Tropismo
testes laboratoriais do VIH CD4 VIH B*5701 Viral
Entrada nos Servigos
Hospitalares X a) X X X
Inicio 01; llZI};l{l]anga de X X X X b) X ¢
2 a 8 semanas apoés
iniciacdo ou X
Modificacio da
TARV
A cada 3 a 6 Meses X d) X
A cada 6 Meses X
A cada 12 Meses X e)
Faléncia Terapéutica X X X X 1)
Clinicamente
Indicado X X X X
Se inicio da TARV
tardio X e X hy X

a) Se o diagnostico ndo tiver sido confirmado

b) Se considerar ABC

¢) Se considerar Antagonista do CCRS

d) Durante os primeiros 2 anos de TARV, se virémia aumentar durante a TARV ou contagem de T CD4 <300 células/mm?

e) Apos 2 anos de TARV com carga viral suprimida constante

f) Se considerar Antagonista do CCRS ou se faléncia ocorrer enquanto doente faz TARV com Antagonista do CCR5

g) A cada 3 a 6 meses
h) Opcional
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4 Cuidados Farmacéuticos

O conceito de Cuidados Farmacéuticos foi introduzido em 1990 por Hepler e Strand, e ¢
definido como “a dispensa responsavel da terapéutica farmacoldgica com o objetivo de
alcancar resultados definitivos que representem uma melhoria na qualidade de vida do
doente”. Estes resultados, segundo Hepler e Strand, poderdo ser “a cura de uma doenca,
a eliminagdo ou redugdo da sintomatologia do doente, interrup¢ao ou abrandamento do
processo patologico ou a prevencdo de uma doenga ou sintomatologia”. Este conceito
surgiu devido a elevada taxa de mortalidade e morbilidade associadas ao uso dos
farmacos que poderiam ser prevenidas, uma vez que as suas causas sao previsiveis.
Mediante este conceito, o farmacéutico coopera com o doente e com outros
profissionais de saude na criacdo, implementacdo e monitorizacdo de um plano
farmacoterapéutico cujo objetivo € criar resultados positivos para o doente. Segundo os
autores, os Cuidados Farmacéuticos assentavam em trés atividades primordiais:
identificacdo, resolucdo e prevencao de Problemas Relacionados com os Medicamentos

(PRM) (Hepler & Strand, 1990).

Atualmente, o conceito de Cuidados Farmacéuticos ¢ ligeiramente diferente e mais
abrangente, pois engloba todas as atividades desenvolvidas pelo farmacéutico,
orientadas para a melhoria da qualidade de vida do doente (Sabater Herndndez, Milena
Silva Castro, & José Faus Dader, 2009). Insere-se neste conceito, a indicagao
farmacéutica de medicamentos ndo sujeitos a receita médica, dispensa ativa de
medicamentos, farmacovigilancia, educagdo para a saude, acompanhamento
farmacoterapéutico e todas as outras atividades cujo principio se foca no uso racional do

medicamento (del Val Diez Rodrigdlvarez & Martin Sobrino, 2002; Lopes et al., 2008).

Estao disponiveis varios estudos sobre o impacto das intervengdes farmacéuticas nos
doentes infetados pelo VIH que demonstram que o envolvimento do farmacéutico na
gestdo da infecdo estd associado a resultados positivos como: aumento da adesdo ao
tratamento antirretroviral, maior reducdo da carga viral, melhor resposta dos linfocitos

T CD4+, diminui¢do dos problemas relacionados com a medicacdo e regimes
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terapéuticos mais simples (Molino, Carnevale, Rodrigues, Moriel, & Mazzola, 2017,
Nevo et al., 2015; Saberi, Dong, Johnson, Greenblatt, & Cocohoba, 2012; Schafer et al.,
2016). Estes resultados sdo possiveis devido as fungdes inerentes ao farmacéutico, como
ajudar a equipa médica na escolha do regime terapéutico mais adequado, monitorizar a
resposta ao tratamento, detetar e prevenir interacdes e efeitos adversos, aconselhar o
doente sobre estratégias de promocdo da adesdo, fornecer informagdo sobre a correta
administracao dos farmacos, e identificar oportunidades de simplificacdo da terapéutica

(Saberi et al., 2012; Schafer et al., 2016).

4.1 Acompanhamento Farmacoterapéutico

4.1.1 Conceito de Acompanhamento Farmacoterapéutico

O Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT) é definido como “o servigo profissional
que tem como objetivo detetar problemas relacionados com medicamentos (PRM), para
prevenir e resolver os resultados negativos associados a medicagdo (RNM). Este servigo
implica um compromisso e deve ser disponibilizado de um modo continuo, sistematico
e documentado, em colaboragcdo com o doente e com os profissionais de satde, com a
finalidade de atingir resultados especificos que melhorem a qualidade de vida do
doente” (Sabater Hernandez et al., 2009). Para alguns autores, o conceito inicial de
Cuidados Farmacéuticos introduzido por Hepler e Strand, ¢ reconhecido como o

conceito de AFT (Lopes et al., 2008).

Em suma, o AFT ¢ uma atividade que tem como objetivo garantir a maior efetividade e
seguranca da terapéutica, sendo que o farmacéutico, enquanto profissional de saude
especializado no medicamento, surge como uma mais valia na terapéutica do doente,
sendo o mais qualificado para realizar o AFT (Sabater Hernandez et al., 2009). No
entanto, deve salientar-se que o AFT ndo constitui uma tentativa de invadir as
competéncias dos outros profissionais de saude, sendo indispensavel a colaboracao
interdisciplinar de maneira a garantir uma intervengdo global e completa. No entanto, a
elevada mortalidade e morbilidade inerente ao uso de medicamentos, faz com que seja
imperativa a participagdo do farmacéutico, sendo uma responsabilidade tanto ética
como legal (del Val Diez Rodrigdlvarez & Martin Sobrino, 2002; Estatuto da Ordem

dos farmacéuticos, 2001).
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A aplicagdo do AFT nos doentes infetados pelo VIH torna-se crucial, uma vez que,
neste grupo de doentes a ocorréncia de RNM ¢ elevada, diminuindo a qualidade de vida
do doente. A elevada incidéncia de RNM nestes doentes deve-se a particularidades da
infecdo e da sua terapéutica, nomeadamente esquemas terapéuticos complexos,
insuficiente adesdo ao tratamento, interagdes farmaco-fairmaco e farmaco-alimento,
reacdes adversas, comorbilidades e desenvolvimento de resisténcias (“HIV
pharmaceutical care in primary healthcare: Improvement in CD4 count and reduction in

drug-related problems,” 2017; Lopes et al., 2008).

E entdo necessario um profundo entendimento, por parte do farmacéutico, da
farmacoterapia e fisiopatologia da infe¢ado VIH-1 mas também da metodologia que ira

utilizar para conseguir prestar ao doente o melhor AFT possivel (Cerda, 2004).

4.1.2 Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM) e Resultados Negativos

associados a Medicacao (RNM)

4.1.2.1 Evolucio dos conceitos de PRM e RNM

O conceito de “Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM)”, tal como o
conceito de Cuidados Farmacéuticos, surgiu em 1990. Ao longo do tempo, este conceito
foi sofrendo vdrias alteragdes sendo que, inicialmente PRM era definido como “a
experiéncia indesejavel do doente, que envolve a terapéutica farmacoldgica e que
interfere real ou potencialmente com os resultados desejados pelo doente” (Comité de

Consenso, 2007; Strand, Morley, Cipolle, Ramsey, & Lamsam, 1990).
Posteriormente, em 1998, no Primeiro Consenso de Granada, o “Grupo de Investigacion

en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada” adotou e adaptou o conceito

inicial de PRM e a sua classificagdo (ver tabela 7) (Comité de Consenso, 2007).
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Tabela 5: Classificagdo de PRM de acordo com o Consenso de Granada de 1998. Adaptado de (Comité
de Consenso, 2007)

Definicio de PRM de acordo com o Primeiro Consenso de Granada de 1998.

"Um PRM ¢ um problema de satde associado a farmacoterapia e que interfere ou pode interferir com os
resultados de satde esperados pelo doente. Entende-se por Problema de Saude, todo aquele que requer
ou pode requerer a intervengdo por um profissional de saude ou o proprio doente."”

Classificacio de PRM de acordo com o Primeiro Consenso de Granada de 1998.

Indicacio

PRM 1 - "O doente ndo utiliza os medicamentos que necessita"

PRM 2 - "O doente utiliza medicamentos que nao necessita"

Efetividade

PRM 3 - "O doente utiliza medicamentos que estdo mal selecionados"

PRM 4 - "O doente utiliza uma dose, intervalo de administra¢do ou duragdo do tratamento inferior ao
que necessita"

Seguranca

PRM 5 - " O doente utiliza uma dose, intervalo de administragdo ou duragdo do tratamento superior ao
que necessita"

PRM 6 - "O doente utiliza um medicamento que lhe provoca uma reagio adversa"

Contudo, surgiram diferentes interpretagdes e opinides controversas sobre o conceito e
classificacdo propostos, o que levou a que fosse feita uma nova revisdo em 2002, no
Segundo Consenso de Granada. Perante a nova definicdo, um Problema de Saude (PS) ¢
“qualquer queixa, observacdo ou facto que o doente e/ou o médico identificam como
um desvio a normalidade e que afetou, possa afetar ou afete a capacidade funcional do
doente” e PRM sdo “problemas de satude, entendidos como resultados clinicos
negativos, devido a farmacoterapia, provocados por diversas causas que conduzem ao
ndo alcance do objetivo terapéutico ou ao aparecimento de efeitos ndo desejados”

(Comité de Consenso, 2002).

Apesar da nova definicdo proposta poder parecer idéntica a proposta no Primeiro
Consenso de Granada, existem diferengas notdérias, nomeadamente na retificagdo e
explicitacdo, de que os PRM sdo, de facto, problemas de saude que levam, ndo a um
resultado, mas sim a um resultado negativo na saude do doente (Comité de Consenso,

2007).

A nova classificagdo instituida ap6és o Segundo Consenso de Granada encontra-se na

tabela abaixo (tabela 8).
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Tabela 6: Classificagdo de PRM de acordo com o Segundo Consenso de Granada. Adaptado de (Comité
de Consenso, 2002)

Classificacio de PRM de acordo com o Segundo Consenso de Granada.

Necessidade

PRM 1 - "O doente sofre de um PS como consequéncia de ndo receber um medicamento que
necessita"
PRM 2 - "O doente sofre de um PS como consequéncia de receber um medicamento que nédo
necessita"

Efetividade

PRM 3 - "O doente sofre de um PS como consequéncia de uma inefetividade ndo quantitativa
da medicacio"

PRM 4 - "O doente sofre de um PS como consequéncia de uma inefetividade quantitativa da
medicagdo"

Seguranca

PRM 5 - "O doente sofre de um PS como consequéncia de uma inseguranga nao quantitativa
de um medicamento"

PRM 6 - "O doente sofre de um PS como consequéncia de uma inseguranga quantitativa de
um medicamento"

De acordo com este Consenso, um farmaco ¢ necessario quando foi prescrito ou
indicado para um PS especifico apresentado pelo doente, ¢ inefetivo quando ndo atinge
os objetivos terapéuticos previstos e ndo ¢ seguro quando causa ou agrava um PS
(Comité de Consenso, 2002). Apds a aplicacdo da definicdo e classificagao deste
consenso, os resultados obtidos na pratica clinica caracterizavam-se por serem mais
precisos € homogéneos, contudo a definicio de PRM como resultados negativos era
comummente confundida com causas de PS, pelo que era necessario uma nova revisao

(Comité de Consenso, 2007).

Em 2007, no Terceiro Consenso de Granada, a definicdo de PRM anteriormente
utilizada passa a ser designada por Resultados Negativos associados a Medicacao
(RNM). Neste consenso, os PRM constituem as causas de RNM, sendo definidos como
“todas as situagdes que durante o processo de utilizacdo dos medicamentos pode causar

o aparecimento de um RNM” (Comité de Consenso, 2007).
Neste Consenso, foram ainda exemplificados varios PRM possiveis de causar RNM

(Comité de Consenso, 2007):

a) Administragdo incorreta de um medicamento;
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b) Caracteristicas pessoais do doente;

c) Conservagao dos medicamentos inadequada;

d) Existéncia de contraindicagdes;

e) Dose, esquema ou duragao da terapéutica nao adequada;

f) Utilizacdo de medicamentos com efeito terapéutico idéntico (duplicagdo);
g) Erros na dispensa e prescri¢ao de farmacos;

h) Nao adesao a terapéutica;

1) Interagdes farmacolodgicas;

j) Outras patologias concomitantes que afetem o tratamento;

k) Possibilidade de efeitos adversos;

1) Outros.

Portanto, quando os objetivos terapéuticos ndo sdo atingidos ou quando, devido a
utilizagdo de um medicamento, surge um novo problema de saude, estamos perante um
RNM. Na tabela 9 encontra-se a definicdo de RNM e sua classificagao de acordo com o

Terceiro Consenso de Granada, a qual ainda hoje ¢ usada .

Tabela 7: Definicdo e classificagdo de RNM de acordo com o Terceiro Consenso de Granada. Adaptado

de (Comité de Consenso, 2007)

Definicio de RNM de acordo com o Terceiro Consenso de Granada.

"RNM sio resultados na saude do doente ndo adequados ao objetivo da farmacoterapia, associados a
utilizag@o ou ndo utilizagdo de medicamentos"

Classificacio de RNM de acordo com o Terceiro Consenso de Granada.

Necessidade

Problema de saude néo tratado - "O doente sofre de um PS associado ao facto de nao receber a
medicagdo que necessita"

Efeito de medicamento nio necessario - "O doente sofre de um PS associado ao facto de receber um
medicamento que ndo necessita"

Efetividade

Inefetividade nao quantitativa - "O doente sofre de um PS associado a uma inefetividade ndo
quantitativa da medicacao"

Inefetividade quantitativa - "O doente sofre de um PS associado a uma inefetividade quantitativa da
medicagado"

Seguranca

Inseguranc¢a nao quantitativa - "O doente sofre de um PS associado a uma inseguranca nao
quantitativa de um medicamento"

Insegurancga quantitativa - "O doente sofre de um PS associado a uma inseguranga quantitativa de um
medicamento"
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4.1.2.2 O farmacéutico na gestao dos PRM mais comuns na infecao VIH

Viérios estudos, cujo objetivo era avaliar a frequéncia de RNM em contexto hospitalar
nos doentes infetados pelo VIH, demonstraram que neste grupo de doentes a ocorréncia
de RNM era bastante elevada. Entre os PRM mais comuns que levam ao aparecimento
de RNM nestes doentes, destacam-se a prescri¢ao de doses inapropriadas (inferiores ou
superiores ao recomendado), interagdes medicamentosas entre os farmacos
antirretrovirais e outros medicamentos, efeitos adversos e omissdo de doses
(insuficiente adesdo a terapéutica) (Carcelero et al., 2011; “HIV pharmaceutical care in
primary healthcare: Improvement in CD4 count and reduction in drug-related

problems,” 2017; Mok & Minson, 2008).

a) Insuficiente adesdo a TARV

Segundo a OMS, a adesdo a terapéutica define-se como “a extensdo em que o
comportamento de um individuo — tomar a medicacdo, seguir uma dieta ou executar
mudancas no estilo de vida estd de acordo com as recomendagdes de um profissional de
saude” (World Health Organization, 2003). A adesdo a terapéutica na infecdo VIH ¢
um dos fatores determinantes para o sucesso da terapéutica antirretroviral. Ao contrario
do que acontece noutras patologias cronicas, particularidades associadas ao VIH, como
a rapida replicacdo e capacidade mutagénica do virus, fazem com que seja necessario
elevados niveis de adesdo (superior a 95%) para atingir a supressdo duradoura da carga

viral (Mok & Minson, 2008; World Health Organization, 2003, 2007).

A ndo adesdo ao tratamento acarreta consequéncias, ndo s6 para o proprio doente, mas
também a nivel da satide publica e economia. No caso dos doentes VIH positivos, a
insuficiente adesdo leva a niveis subterapéuticos dos farmacos levando a faléncia
terapéutica, a um risco acrescido de progressdo para SIDA, mas também ao
desenvolvimento de resisténcias que facilmente sdo transmitidas a outros doentes, além

de desenvolverem resisténcias cruzadas entre firmacos da mesma classe terapéutica, o
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que vai restringir a sua limitagdo em futuros regimes terapéuticos (Lopes et al., 2008;
Tseng et al., 2012).

Sao varios os fatores que podem condicionar a adesao a TARV, desde fatores
individuais relacionados com o doente, ao regime terapéutico e servicos de saude (Ver

tabela 5) (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017).

Tabela 8: Fatores condicionantes na adesdo a terapéutica antirretroviral. Adaptado de (Panel de expertos

SPNS/SEFH/GESIDA, 2008; Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017)

Doente Regime Terapéutico Servicos de Satide
: Esquema posologico o
Esquecimento ! : p g Custos indiretos do
~ complexo
Depressao P tratamento

Outras perturbagdes
mentais

Abuso de substancias
Administragdo incorreta
Auséncia de suporte

Efeitos adversos
Restri¢des alimentares
Caracteristicas dos
farmacos (sabor
desagradavel, tamanho)

Tempo de espera longo
Horéarios ndo
compativeis

Relagdo doente-
profissional de satde

familiar/social
e Estigma
e Doente assintomatico
e Estilo de vida
e  Variagdes na rotina
e Baixa literacia

Para promover a adesdo a terapéutica, o farmacéutico deve detetar e avaliar
precocemente possiveis barreiras a adesdo e, em conjunto com o doente, encontrar

solugdes que vao de encontro as suas necessidades (Schafer et al., 2016).

E de extrema importancia que ao iniciar a TARV, o doente receba e compreenda toda a
informacao necessaria sobre a sua patologia, especialmente os objetivos da TARV, a
importancia da adesao a terapéutica, o esquema posologico e potenciais efeitos adversos

(Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017).

Na tabela 6 sdo apresentadas varias estratégias para promover a adesdo a terapéutica de

acordo com os seus fatores condicionantes.
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Tabela 9: Estratégias de promogdo da adesdo a TARV, de acordo com fatores relacionados com o doente,
regime terapéutico, servigos e profissional de satde. Adaptado de (Cervero, Torres, Agud, Pastor, &

Jusdado, 2016; Vasconcelos & Oliveira, 2016; Waters et al., 2016)

Incentivar o uso de auxiliares de memoria (ex: Lembretes)

Referenciar para consultas de psicologia ou psiquiatria;

Intervengao educacional ao doente;
Fatores

relacionados com o
doente

Proporcionar apoio social;
Individualizar a terapéutica de acordo com o estilo de vida do doente;

Planear antecipadamente variagdes previsiveis na rotina;

L A

Referenciar para grupos de apoio.

Simplificagdo do regime terapéutico;
Avaliagdo e gestdo dos efeitos adversos;
Fatores
relacionados com o
regime terapéutico

Ajustar as restricdes alimentares;

Intervengdo educacional ao doente;

ud U Ul

Sugestdes para ajudar na degluticdo e mascarar o sabor.

Alargar o horario de funcionamento dos servicos;
Fatores
relacionados com

0S servicos e
profissional de Aumentar o tempo da consulta e periodo entre elas (por exemplo para

satde diminuir custos associados a deslocagao).

Proporcionar apoio social;

Desenvolvimento da relagdo doente-profissional de saude;

ud Ul

b) Efeitos Adversos

Os varios beneficios resultantes da TARV, como a supressdo viral e a melhoria da
funcdo imunitaria, superam largamente os riscos associados aos efeitos adversos (Panel
on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017). No entanto, os efeitos
adversos associados aos farmacos antirretrovirais ocorrem frequentemente e tém
repercussao negativa na qualidade de vida do doente, constituindo a principal causa da
descontinuacdo e mudanga da terapéutica, como também da ndo adesdo ao tratamento
(Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017; Tseng et al.,
2012).

Os efeitos adversos dos antirretrovirais podem ser graves e incluem reagdes de
hipersensibilidade, toxicidade mitocondrial da qual resulta acidose lactica,

cardiomiopatia, pancreatite, esteatose hepatica, lipodistrofia entre outros. Estes efeitos,
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apesar de serem graves, sdo menos frequentes. Os efeitos adversos mais frequentes e
normalmente menos graves, incluem diarreia, nduseas, efeitos a nivel do sistema
nervoso central, como cefaleias, e rash cutaneo (Lopes et al., 2008; Pimenta De Souza-

Fundagao, Cruz, & Luiza-Fundacao, 2010; Tseng et al., 2012).

Apos a identificagdo do farmaco ou farmacos potenciais causadores do efeito adverso
indesejavel, a sua gestao pode incluir a adigdo de um novo medicamento para tratar o
efeito adverso, descontinuagdo do(s) farmaco(s) suspeito(s) e/ou substitui¢do por outro
farmaco menos toxico mas igualmente efetivo. O farmacéutico como profissional do
medicamento, deve detetar, prevenir e resolver/atenuar os efeitos adversos associados

aos farmacos antirretrovirais (Schafer et al., 2016; Tseng et al., 2012).

Na tabela abaixo indicada, encontram-se os efeitos adversos comuns e/ou severos

associados aos diferentes farmacos antirretrovirais.
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c) Interagdes Medicamentosas

Além da infecao pelo VIH, varios doentes apresentam concomitantemente outras
patologias que requerem tratamento. Comorbilidades como, doengas cardiovasculares,
doencas gastrointestinais, doenca renal, dislipidémia, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus e osteoporose, podem estar associadas, ndo so a efeitos a longo prazo da TARV
ou da propria infe¢do pelo VIH, mas também ao facto destes doentes viverem mais
tempo, resultado da evolu¢do da TARV com farmacos mais seguros e de elevada
poténcia (Cervero et al., 2016; Tseng et al., 2012). As interagdes farmacocinéticas entre
os farmacos antirretrovirais e outros farmacos concomitantes sdo comuns, € podem
provocar uma variacdo das suas concentragdes, podendo levar consequentemente ao
aumento da toxicidade ou a diminuigdo da resposta terapéutica. As interagdes
farmacocinéticas resultam de alteragdes na absor¢ao, metabolizagdo ou eliminagao dos
farmacos, sendo que as interagcdes a nivel metabdlico sdo as mais prevalentes
(“Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infetados por el virus de la inmunodeficiencia
humana,” 2017; Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017,

Tseng et al., 2012).

De maneira a garantir a seguranca e eficacia da terapéutica antirretroviral e de outras
terapéuticas concomitantes, o farmacéutico deve avaliar potenciais interacoes
medicamentosas e determinar o seu significado clinico, tendo em conta, ndo s6 os
farmacos prescritos, mas também medicamentos nao sujeitos a receita médica, drogas

recreativas e suplementos (Schafer et al., 2016).

Na tabela abaixo indicada, encontram-se as interacoes medicamentosas entre os
farmacos ARV e determinados farmacos coadjuvantes que sdo frequentemente
utilizados. Por ndo ser uma tabela exaustiva, ndo dispensa a consulta de outras fontes

crediveis.
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d) Doses Inapropriadas

O farmacéutico deve estar familiarizado com as recomendacdes posoldgicas dos
farmacos antirretrovirais de maneira a conseguir reconhecer doses inapropriadas antes
da dispensa dos farmacos. E igualmente relevante saber fazer o ajuste posolégico em
caso de insuficiéncia renal (IR) e insuficiéncia hepéatica (IH) (Mok & Minson, 2008;

Schafer et al., 2016).

Tabela 12: Posologias recomendadas habitualmente e ajustadas em caso de Insuficiéncia Renal e
Hepatica. Adaptado de (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents., 2017; Waters et
al., 2016)

Dose Diaria Dose Diaria Recomendada em Insuficiéncia Dose DlarliRe‘c omen(,lz}da
em Insuficiéncia Hepatica
Recomendada Renal (IR)
(IH)
Analogos dos nucleésidos/nucleotidos inibidores da transcriptase reversa (N(t)ITR)
300 mg PO BID ou o o IH ligeira: 200 mg PO BID
ABC 600 mg PO OD Nao ¢ necessario ajuste de dose TH moderada/grave:
Contraindicado
Dose OD
Comp. Disp / Céap.
EC: > 60 Kg (mg) <60 kg (mg)
CrCl
Se peso > 60 Kg: (mL/min) Comp | Cap | Comp | Cép. Niio & trio atuste d
dd1 400 mg PO OD .Disp | .EC | .Disp | EC aoc nece;ie:elo ajuste de
Se peso < 60 kg: 30a59 200 200 150 150
250 mg PO OD 10a29 150 150 100 100
<10/HD/DP
CA 100 100 75 75
CrCl. Cap. Sol.oral
Cép: 200 mg POOD | (mL/min)
FTC Sol.oral: 240 mg 30 a 49 200 mg q48h 120 mg q24h Sem recomendagdo de ajuste
e de dose ( sem dados)
(24mL) PO OD 15229 200mg q72h | 80 mg q24h
<ISHD* | 200 mg q96h | 60 mg q24h
CrCl
(mL/min) Dose
30a49 150 mg q24h
15229 1°Dia 150 mg, seguintes
ATC 300 mg PO OD ou 100 mg g24h Nio ¢ necessario ajuste de
150 mg PO BID dose
1°Dia 150 mg, seguintes
I 50 mg q24h
1°Dia 150 mg, seguintes
%
UL 25 mg q24h

(Continua na pagina seguinte)
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Dose Diaria Dose Diaria Recomendada em Dose Diaria Recomendada em
Recomendada Insuficiéncia Renal (IR) Insuficiéncia Hepatica (IH)
Analogos dos nucleésidos/nucleoétidos inibidores da transcriptase reversa (N(t)ITR)
CICr
(mL/min) Dose
30a49 245 mg q48h
TDF 245 mg PO OD 10a29 245 mg 2x/semana Naio ¢ necessario ajuste de dose
<10 sem 1°Dia 150 mg, seguintes
HD 50 mg q24h
HD* 245 mg q7d
IH ligeira:
IR grave (CICr < 10 mL/min): Nao ¢ necessario ajuste de dose
7DV 250 a 300 mg PO BID £ 100 6-8h ’
me qo- IH moderada/grave:
Nao recomendado
Anadlogos ndo-nucleésidos inibidores da transcriptase reversa (NNITR)
IH ligeira/moderada: Nao ¢
EFV 600 mg PO OD Nio é necessario ajuste de dose necessario ajuste de dose
IH grave: Nao recomendado
CrCl > 20 mL/min: Nao ¢ necessario IH ligeira: Ndo ¢ necessario ajuste
200 mg PO OD durante 14 ajuste de dose de dose
NVP dias (indug@o) depois 200
mg PO BID HD: Dose adicional de 200 mg apds IH moderada/grave:
dialise Contraindicado
IH ligeira/moderada: Nao é
ETV 200 mg PO BID Nio é necessario ajuste de dose necessirio ajuste de dose
IH grave: Nao recomendado
IH ligeira/moderada: Nao é
RPV 25 mg PO OD Nio é necessario ajuste de dose necessirio ajuste de dose
IH grave: Nao recomendado
Inibidores da protease (IP)
400 mg PO OD IH ligeira: Néo ¢ necessario ajuste
de dose
ATV Naio ¢ necessario ajuste de dose
HD: Nao recomendado IH moderada/grave:
ATV 300 mg + RTV 100 Contraindicado
mg (PO OD) ..
ATV + RTV: Contraindicado
Sem TARYV prévia:
DRV 800 mg + 100 mg
RTV (PO OD) o IH ligeira/moderada: Nao ¢é
Naio é necessario ajuste de dose
) necessario ajuste de dose
DRV 800 MG/150 mg
DRV Cobicistato
Com TARY prévia: DRV potenciado com Cobicistato ndo ¢ IH grave: Néo recomendado
recomendado em doentes com CICr<70
DRV 600 mg + 100 mg mL/min
RTV (PO BID)

(Continua na pagina seguinte)
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Dose Didria Dose Didria Recomendada em Dose Didria Recomendada em
Recomendada Insuficiéncia Renal (IR) Insuficiéncia Hepatica (IH)
Inibidores da protease (IP)
IH ligeira: FPV 700 mg BID +
1400 mg PO BID RTV 100 mg OD
= T IH moderada: FPV 450 mg BID +
FPV Nio ¢ necessario ajuste de dose RTV 100 mg OD
FPV 700 +RTV 100
7m ?ll,% BID)V IH grave: FPV 300 mg BID +
& RTV 100 mg OD
LPV 400 mg + 100 mg ~ L Sem recomendacdo de dose
LPV/r RTV (PO BID) Nao ¢ necessario ajuste de dose TH grave: Contraindicado
IH ligeira/moderada: Usar com
SQV 1000 mg + 100 mg <~ L precaugio
SQV RTV (PO BID) Nao ¢ necessario ajuste de dose
IH grave: Contraindicado
TPV 500 mg + 200 mg o o e IH ligeira: Usar com precaugdo
TPV RTV (PO BID) Nao € necessario ajuste de dose TH moderada/grave:
Contraindicado
Inibidores de fusdo (IF)
ENF 90 mg SC BID Nao ¢ necessario ajuste de dose Nao ¢ necessario ajuste de dose
Antagonistas do CCRS (ICCRS5)
CICr <30 mL/min ou HD:
Sem inibidores ou indutores potentes
A dose recomendada do CYP3A4:
dlfei;(i;ileg)e;d:(r)ﬁoadas Sem recomendac@o de ajuste de
MVC terapéutica antirretroviral 300 mg BI]()l, se hlpot?r;%ao ortostatica Uds(;iecgrsjmrgg:fséo
concomitante e outros reduzir para mg P ¢
farmacos Com inibidores ou indutores potentes
do CYP3A4:
Nio recomendado
Inibidores de transferéncia de cadeia da integrase (ITI)
50 mg PO OD
50 mg PO BID se
resisténcia a classe da IH ligeira/moderada: Néo é
DTG lntegras'e ou quando Nao ¢ necessario ajuste de dose necessario ajuste de dose
administrado IH grave: Usar com precaugio
concomitantemente
com alguns medicamentos
(ex: EFV, NVP, TPV)
IH ligeira/moderada: Nao ¢
RAL 400 mg PO BID Nao ¢ necessario ajuste de dose necessario ajuste de dose
IH grave: Nao recomendado
Legenda:
PO - Per os Cap - Capsula q(n)d - A cada (n) dias

BID - Duas vezes por dia
OD - Uma vez por dia

DPCA - Dialise peritoneal continua ambulatoria
Comp. Disp - Comprimido Dispersivel

Sol. oral - Solugao Oral

SC - Subcutaneo

HD - Hemodialise
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4.1.3 Meétodo de Dader

Atualmente, existem diversos métodos que possibilitam ao farmacéutico a realizac¢do de
um AFT correto ¢ com a maxima eficiéncia, no entanto ¢ o Método de Dader um dos
mais utilizados e difundidos em Portugal. Este método foi desenvolvido em 1999, pelo
“Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada” e
permite a realizagdo de um AFT sistemadtico, continuo e documentado, a qualquer
doente e situagdo assistencial (Farméacia Comunitaria, Farmdacia Hospitalar e
Ambulatorio), uma vez que ¢ facilmente adaptavel (Amariles Muiioz, Andres, Alzate,
Susana, & Ortega, n.d.; Sabater Hernandez et al., 2009).

Através do Método de Déder, ¢ possivel identificar os problemas de saude e os
farmacos que o doente utiliza e assim, obter a historia farmacoterapéutica do doente. A
obtencdo da historia farmacoterapéutica do doente ¢ feita numa entrevista inicial, a que
depois sucede a avaliagdo da farmacoterapia de maneira a identificar os possiveis PRM
e RNM. Depois de identificados, estabelece-se um plano de intervengdes necessarias
para a sua resolucdo, sendo que, posteriormente avalia-se os resultados alcangados

(Amariles Muiioz et al., n.d.; Lopes et al., 2008; Sabater Hernandez et al., 2009).

O Meétodo de Déader para o AFT pressupde varias fases: Oferta do servigo de AFT;
Primeira entrevista doente/farmacéutico; Estado de situagdo; Fase de estudo; Fase de
avaliagdo da situagdo; Intervencdo farmacéutica; Resultados da intervencao
farmacéutico com novo estado de situacdo e Entrevistas sucessivas (Sabater Herndndez

et al., 2009).
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. N3 ,
O doente aceita o % 1 Saida do

Oferta do Servigo AFT? servico
l Sim
1° Entrevista Programacao da
Doente/Farmacéutico Entrevista

|

» Estado de Situagdo

v
Fase de Estudo
v

Fase de Avaliagdo

v

> Existem RNMs?

—

Visitas sucessivas

> Plano de >
Atuacio

Fase de Intervengdo

PS
resolvido ~
Si Intervengao
im X
— aceite?
L Nio
PS nao

resolvido

Figura 4: Representacdo esquematica das diferentes fases do Método de Dader. Adaptado de (Lopes et

al., 2008; Sabater Hernandez et al., 2009)

4.1.3.1 Oferta do Servico de AFT

O servigo de AFT ¢ facultado a qualquer doente sempre que for necessario, no entanto,
ha momentos em que a oferta do servigo ¢ mais adequada e favorece a aceitagdo por
parte do doente. O momento mais apropriado ¢ quando o farmacéutico suspeita ou
deteta algum PRM ou RNM, e normalmente ocorre quando o doente apresenta um
parametro clinico com valores andmalos, expressa preocupagdao ou queixa-se sobre
algum dos farmacos prescritos ou problema de saude (Lopes et al., 2008).

No entanto, independentemente da existéncia ou ndo de motivos que induzam a oferta
do servico, o farmacéutico pode sugerir sempre que considere uma mais valia para o

doente (Amariles Mufoz et al., n.d.). No hospital o AFT normalmente ¢ proposto aos
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médicos caso estes se mostrem interessados em aplicar o servico aos doentes internados

ou em ambulatério (Lopes et al., 2008).

Quando se propoe o servico de AFT, ¢ importante explicar ao doente de forma clara e
sucinta no que consiste o AFT, qual o objetivo do servico e que o farmacéutico nio
substitui as fungdes do médico (ndo se inicia, altera ou suspende farmacos sem informar
o médico). Caso o doente aceite, agenda-se a primeira entrevista tendo em conta a o dia
e hora mais favoraveis para o doente. Para a primeira entrevista o doente deve levar
consigo todos os medicamentos que tem em casa, incluindo os que ja ndo usa, e todos

os documentos alusivos ao seu estado de saude (Sabater Hernandez et al., 2009).

4.1.3.2 Primeira Entrevista doente/farmacéutico

A primeira entrevista entre o doente e o farmacéutico tem como objetivo recolher a
historia farmacoterapéutica do doente, ao reunir toda a informagdo sobre os farmacos,
patologias concomitantes ou problemas de saude que o possam afectar. A entrevista
deve ser feita num ambiente informal, que promova a proximidade e a confianca entre

ambos (Seguimiento farmacoterapéutico: Método Dader (3° revision), 2006)

Em contexto hospitalar, o farmacéutico tem acesso prévio ao processo clinico do
doente, permitindo ao farmacéutico incidir nos aspetos que ache mais relevantes, além
de poder apurar e complementar a informagao obtida (Amariles Mufioz et al., n.d.;
Lopes et al., 2008). Caso o doente esteja hospitalizado e ndo consiga fornecer toda a
informacdo necessaria, € possivel ao farmacéutico obter esses dados acedendo ao
processo clinico, ou através da presenga de um familiar ou profissional de satide que

acompanhe diariamente o doente (M. M. Silva-Castro et al., 2003).

Segundo Sabater Herndndez et al., a primeira entrevista esta dividida e organizada em 3

etapas distintas:

a) Inquietacdes e problemas de saude do doente:

O doente expde as suas preocupagdes relativas a medicagdo que toma e aos seus

problemas de saude;
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b) Medicamentos que o doente utiliza:

O farmacéutico pede ao doente que mostre todos os fArmacos que tinha em casa (este
pedido foi previamente feito aquando a oferta do servico e aceitagdo por parte do
doente) e através de um questionario sobre esses medicamentos, avalia o conhecimento
que o doente possui sobre a sua medicacdo, o nivel de cumprimento do regime
terapéutico, a seguranca e efetividade da farmacoterapia. Para cada medicamento
realizam-se as seguintes perguntas padrao:

— Esta a tomar o medicamento?

— Para que?

— Quem o indicou?

— Desde quando ¢ que usa o medicamento?

— Até quando ¢ que tem que tomar o medicamento?

— Quanto costuma tomar?

— Sente-se melhor ao usar o medicamento?

— Como o toma? Tem alguma dificuldade na sua administragao?

— Nota algum problema?

c) Revisao
O farmacéutico faz uma revisao geral da primeira etapa da entrevista, cujo objetivo sera
aprofundar aspetos que ndo tenham ficado bem esclarecidos, descobrir novos problemas
que ndo tenham sido mencionados anteriormente e anotar informagdo que ache

relevante como por exemplo habitos de vida do doente, alergias, IMC, etc.

4.1.3.3 Estado de Situacao

Consiste na elaboracdo de um documento em que, de forma organizada e estruturada, se
esquematiza toda a informacao obtida na primeira entrevista, indicando a relagdo entre
os PS e os farmacos que o doente utiliza, em determinada altura (Seguimiento
farmacoterapéutico: Método Dader (3° revision), 2006). Em suma, os objetivos desta
etapa sdo, visualizar o panorama geral do estado de saide do doente, avaliar a
farmacoterapia e apresentacdo de casos em sessdes clinicas (Lopes et al., 2008; Sabater
Hernandez et al., 2009). No anexo 2, figura 1, encontra-se um documento modelo para a

realizagdo do estado de situagao do método de Dader.
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4.1.3.4 Fase de Estudo

Esta fase consiste na revisdo bibliografica, baseada em evidéncia cientifica, dos PS e
farmacos enunciados na etapa anterior, recorrendo a fontes crediveis e relevantes, de
maneira a garantir a melhor resolucdo futura dos PS (Sabater Hernandez et al., 2009). O
farmacéutico deve procurar conhecer os sintomas, sinais, mecanismos fisioldgicos,
causas ¢ consequéncias do PS. Quanto aos farmacos que o doente utiliza, o
farmacéutico deve comecar o seu estudo pelas caracteristicas gerais do grupo
farmacoterapéutico e, posteriormente, focar-se nas particularidades do farmaco (M. M.

Silva-Castro et al., 2003).

Fase de Estudo

;

Estudo dos PS e farmacos

»

referidos no Estado de Situagdo
Estudo dos problemas Estudo dos farmacos
de saude
l l l - Indicagdes autorizadas;
. . ) - Mecanismo de agio;
Caracteristicas Indicadores de Indicadores de - Posologia:
do PS efetividade efetividade - Intervalo de utilizagio;
I - Dados farmacocinéticos;
- Interacdes;
l l l - Precaucoes;
Sinais Sintomas Pardmetros - CoqtralndlcagoeS;
l quantificaveis - Efeitos adversos
Variaveis a 4—| .Ir'ldicadores de
controlar efetividade e seguranga
Fim da fase de estudo
Sim , I
Novos PS ou farmacos? T

Nao

Figura 5: Representacdo esquematica da Fase de Estudo do Método de Dader. Adaptado de (Lopes et al.,

2008)
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4.1.3.5 Fase de Avaliacao da Situacio

Esta fase tem a finalidade de detetar RNM reais e potenciais, através de perguntas chave

que vao avaliar a necessidade, efetividade e seguranca dos medicamentos (M. Silva-

Castro & Tuneu Valls Faus, 2010).

Necessita do(s) Nao Medicamento no
medicamento(s)? —» necessario

Sim
Inefetividade ndo
quantitativa

v TNEO

O medicamento | N3 i ..
& efetivo? a0 I Problema Sl_m> Inefetividade
quantitativo? quantitativa
Sim l *
O medicamento ¢ | Ndo Problema Nao Inseguranga ndo
seguro? quantitativo? ’ quantitativa
Sim l
Sim Inseguranca
quantitativa
Mais <« l
Sim medicamentos?
Naol
Algum PS por Sim Problema de
tratar? - saude ndo tratado

Nao l

Fim da fase de
avaliagdo

Figura 6: Representagdo esquematica do processo de avaliagdo de RNM. Adaptado de (Lopes et al.,
2008)
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4.1.3.6 Intervenciao Farmaceéutica

A intervencdo farmacéutica pode definir-se como “qualquer acdo, que surge de uma
tomada de decisdo prévia e que pretende alterar qualquer caracteristica do tratamento,
do doente ou das circunstancias presentes que o envolvem” (Sabater Hernandez et al.,
2009). Depois de detetar e avaliar os PRM/RNM do doente, o farmacéutico elabora um
plano de atuagdo onde estabelece estratégias de interven¢do, cuja finalidade € resolver
os PRM e RNM presentes e prevenir o aparecimento de futuros RNM. O farmacéutico
deve ter como prioridade, a resolucdo de RNM com maior relevancia clinica para a
saude do doente e ter em conta as preferéncias do mesmo (M. M. Silva-Castro et al.,
2003).

A interven¢ao, normalmente, ocorre entre o farmacéutico e o doente, quando o PS
advém de consequéncias associadas ao uso dos medicamentos pelo doente, ou entre o
farmacéutico, doente e o médico, quando a estratégia imposta pelo médico ndo atinge os
efeitos pretendidos ou quando ¢ necessario diagndstico médico (ver figura 7). (Sabater
Hernandez et al., 2009; M. M. Silva-Castro et al., 2003) No anexo 2, figura 2, encontra-
se um modelo de documento para registo da Intervencdo Farmacéutica do Método de

Dader.

RNM potencial
* Nao
Existe RNM? — Plano de seguimento
¢ Sim

Plano de Interveng&o

v

Intervengao

v

Acordo com o doente

|
v v

Intervengao Intervencdo Farmacéutico-
Farmacéutico-Doente Doente-Médico

Figura 7: Representacdo esquematica do processo de Intervengdo Farmacéutica do Método de Dader.

Adaptado de (Lopes et al., 2008)
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4.1.3.7 Resultados da Intervencao Farmacéutica e novo estado de situacao

Como meio de analise dos resultados, o farmacéutico regista se a intervencao foi aceite
ou nado e se o PS foi resolvido ou ndo. Considera-se que a intervencao foi aceite caso o
doente ou o médico alterem os parametros de utilizagdo do medicamento que originou o
PS, de acordo com as recomendagdes do farmacéutico. Independentemente do resultado
alcancado apds a intervencao, sera elaborado um novo estado de situacdo e uma nova

fase de estudo (Lopes et al., 2008).

4.1.3.8 Entrevistas Sucessivas

As entrevistas ao longo do AFT tém como objectivo, monitorizar e avaliar as
intervencdes farmacéuticas em curso, resolver RNM pendentes e prevenir o
aparecimento de novos RNM que possam surgir devido a novos PS e novos
medicamentos (Sabater Hernandez et al., 2009). A partir desta fase, o AFT s6 termina
caso o doente assim o desejar, tornando o Método de Dader um processo continuo

(Sabater Hernandez et al., 2009; M. Silva-Castro & Tuneu Valls Faus, 2010).
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5 Conclusao

O farmaceéutico, responsavel pelo uso racional do medicamento, tem como funcdo
garantir a maior efetividade e seguranca da terapéutica. Deste modo, € responsavel pela
implementagao do acompanhamento farmacoterapéutico (AFT), que consiste na detegdo
de Problemas Relacionados com a Medicagdo (PRM) para prevenir e resolver

Resultados Negativos associados a Medicagao (NRM).

A infe¢do pelo VIH, ainda sem cura, trata-se de uma doenga crénica e gerivel. No
entanto, particularidades da infecdo e da sua terapéutica, como insuficiente adesdo,
polimedicacao, multiplas comorbilidades, esquemas terapéuticos complexos, perfil de
interagdes e reagdes adversas, convertem estes doentes cronicos complexos num grupo

preferencial para o AFT pelo farmacéutico.

Existem varios métodos que auxiliam o farmacéutico na realizagdo do AFT, no entanto
o método de Dader ¢ dos mais utilizados e difundidos entre nds. Este método permite ao
farmacéutico a realizagdo do AFT de forma sistematica, continua ¢ documentada, de
forma a garantir os melhores resultados de satude para o doente.

A implementacgdo desta pratica assistencial nos doentes infetados pelo VIH, justifica-se
portanto, devido a elevada incidéncia de RNM nestes doentes e devido ao seu impacto
na qualidade de vida dos mesmos. Simultaneamente existem varios estudos sobre o
impacto das intervengdes farmacéuticas neste grupo de doentes, que demonstram que o
envolvimento do farmacéutico esta associado a resultados positivos como diminuigao

dos PRM, maior redu¢do da carga viral e melhor resposta dos linfécitos T CD4+.

O farmacéutico € portanto, um elemento essencial na terapéutica do doente VIH

positivo, contribuindo das mais diversas formas, para a qualidade de vida do doente.
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Anexos

Anexo 1

Tabela 1: Inicio da terapéutica antirretroviral em doentes adultos e adolescentes com infe¢do por VIH-

1: outros regimes. Retirado de (Vasconcelos & Oliveira, 2016)

Observagoes

IDE/FIG LPV/r: 400/100 mg bid ou 800/200 mg qd.
ABC/3TC ' NVP na formula¢do XR

(t)ITR TDF/FTC existe coformulado em comprimido tnico.
ABC/3TC existe coformulado em comprimido nico

LPV/r

NVP TDF/FTC
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Tabela 2: Farmacos ¢ associagdes de farmacos cuja utilizagdo ndo estd recomendada em terap€utica

inicial ou com utilizagdo limitada. Retirado de (Vasconcelos & Oliveira, 2016)

Farmaco Observacdes

Estavudina

Didanosina

Zidovudina

Abacavir/3TC/Zidovudina

Etravirina

Inibidor da protéase nio
potenciado

Fosamprenavir/ritonavir

Inidinavir/ritonavir

Saquinavir/ritonavir

Tipranavir/ritonavir

Enfuvirtida

Maraviroc

N3o recomendado em gualquer situagdo (OMS). Em terapéutica de regate
nido apresenta vantagem sobre a zidovudina (igual perfil de resisténcia) e
apresenta maior toxicidade.

Uso apenas admitido em terapéutica de resgate, guiada por teste
resisténcia e gquando ndo existir outra alternativa.

Uso apenas admitido em terapéutica de resgate, guiada por teste
resisténcia e quando n&o existir outra alternativa.

Menor eficacia virolagica.

Dados insuficientes em doentes sem TARc prévia.

Inexisténcia de dados (DRV); Menor poténcia (ATV); em caso de faléncia,
sele¢do de de mutagtes que conferem resisténcia a FPV/r e DRV/r (FPV).

Menor nimero de estudos clinicos que para outros IP/r.

Toxicidade (litiase renal e cristaldria). Necessidade acrescida de aporte de
liquidos.

Risco de prolongamento do espago aumento do QT e PR. Necessidade de
tratamento prévio e monitorizagdo ECG.

Menor eficacia wvirolégica. Maior toxicidade. Potenciacdo com maior
dosagem de ritonavir, relativamente a outros IP.

Via de administracdo parentérica.

Necessidade de avaliagdo prévia de tropismo para CCR5. Sem beneficio
relativamente ao outros ARVs.
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Anexo 2
Doente n.® 35-00- Sexo: Idade:__anos | Data:__ [/ [/
Estado | Caracterizagao do doente: ;
da si- Avaliacao
tuacéo
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Legenda: P - grau de preocupagac do doente ( pouco, regular e bastante); Cu - grau de adesao
a terapeutica (cumprimento); Co - grau de conhecimento das preocupacgoes de utilizagcao do
medicamento. Cu/Co - bem, regular e mal; N - Necessidade; E - Efetividade; S - Seguranca
Observacoes: Data: Parametros
_
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Figura 1: Modelo de documento do Estado de Situagdo do Método de Dader. Retirado de (Lopes et al.,

2008)
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Doente n®: 35/00/ /00001 Data:_ [/

RNM Tipo:
Manifestado ou nao manifestado:
Medicamento(s):
Problema de salde:

1. Descricao do RNM

2. Causa

3. Que se pretende fazer para resolver o RNM:

4_Via de Comunicacao

5. Resultado: (apos intervencao) Data:_ [/ /

Intervencao Farmacéutica

1. Interaccaoc

2. Incumprimento

3. Duplicacao

4. Menhuma das anteriores

1. Oral (farmacéutico-doente)

2. Escrita (farmacéutico-doente)

3. Oral (farmacéutico-doente-médico)

4. Escrita (farmacéutico-doente-médico)

5. Oral (fammacéutico-medico)

6. Escrita (farmacéutico-meédico)

P salde Resolvido P saide Nao resolvido

Intervencao aceite

Intervencao nao aceite

6. O que aconteceu?

7. N® de medicamentos que estava a tomar (na data da intervencao):

Figura 2:

Modelo de documento para registo da Intervengdo Farmacéutica do Método de Dader.

Retirado de (Lopes et al., 2008)



