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Resumo

Objectivo: Este estudo tem como objectivo principal a avaliagdo do impacto do
acompanhamento farmacoterapéutico sobre o estado de saude de doentes com

tuberculose (casos novos) em tratamento em regime de ambulatério.

Métodos: O estudo incluiu um periodo de screening com a duragdo de um més,
seguindo de um periodo de estudo com a duragdo de 12 meses. O estudo foi aberto,
multicéntrico, randomizado com um grupo de estudo (n=35) e um grupo controlo
(n=41). Como metodologia de intervenc8o foi aplicado uma metodologia baseada num
estado de situagdo do doente e avaliago sistematica de resultados clinicos negativos da

medicago. Os dados foram trabalhados em folha de calculo Microsoft excel 2003.

Resultados: No grupo de estudo foram efectuadas 665 intervengdes farmacéuticas, sobre
490 resultados clinicos negativos da medicagdo e 175 riscos de resultados clinicos
negativos da medicagdo, de um total de 737 detectados. Houve interven¢do sobre
90,23% dos resultados clinicos negativos da medicag&o, tendo-se resolvido 80,73%. O
grupo de estudo teve uma melhor adeséio a terapéutica (73,17% no grupo de estudo;
26,83% no grupo controlo) e melhores resultados microbiologicos (p=0,046)), ndo
tendo sido encontradas diferengas estatisticas relativamente aos pardmetros clinicos e

radiolégicos.

Conclusdo: O acompanhamento farmacoterapéutico permite detectar, prevenir ¢
resolver resultados clinicos negativos da medicagio, resultando assim num impacto
positivo sobre o estado de saide dos doentes com tuberculose em regime de

ambulatdrio.



Medication follow-up in patients with tuberculosis in ambulatory regimen
Abstract

Objective: Main objective of this study is to evaluate the impact of medication follow-
up on the health status of patients with tuberculosis (incident cases) in treatment in an

ambulatory regimen.

Methods: The study included a screening period of one month and then a follow-up
period of twelve months. It was an open study, multicentric, randomized, with a study
group (n=35) and a control group (n=41). Intervention consists in a process based on
gathering patients’ therapeutic profile and its systematic evaluation of medication

negative clinical outcomes. Data were processed in Microsoft Excel 2003 worksheet.

Results: In the study group 665 pharmaceutical interventions on 490 medication
negative clinical outcomes due were recorded and 175 risk of negative clinical
outcomes, having being detected a total of 737. Pharmacist interventions were done on
90.23% of negative clinical outcomes, resolving 80.73%. The study group had a better
therapeutic compliance (73.17% in the study group; 26.83% in the control group) and
better microbiological results (p=0.046). However there were no differences concerning

clinical and radiological parameters.

Conclusion: Medication follow-up allows detecting, preventing and resolving
medication negative clinical outcomes, having a positive impact on tuberculosis

patients’ health status treated in an ambulatory regimen.
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Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

1. INTRODUCAO

A melhoria da qualidade assistencial em satde procura alcangar a satisfagdo do utente, a
actuagdo coordenada dos profissionais de saude, assim como a aplicagdo de estratégias

necessarias para a methoria continua das actividades clinicas realizadas.

A prestagio de cuidados de saide aos doentes na provincia do Algarve, pelo servigo
publico, baseia-se numa rede assistencial de cuidados primarios, cuidados continuados
integrados e cuidados diferenciados, geridos pela Administragdo Regional de Saide do
Algarve, Instituto Piblico (IP), sob administragdo indirecta do Estado, tendo como
objectivos centrais assegurar a eficacia da prestacado de cuidados de saude [Administragdo
Regional de Saude do Algarve, IP, 2009]. A gestdo coordenada destes servigos prestadores
de cuidados de satide permite a melhoria da eficicia e efectividade das suas actuagdes ¢,
consequentemente, melhores resultados clinicos para o doente. Por outro lado, o sistema de
satide deve garantir também a seguranga do doente, prevenindo efeitos secundérios de
tratamentos instituidos, que sdo, por vezes, causa de morbilidade e mortalidade acrescida

[Schneider P et al., 2002].

Os documentos de consenso [The National Quality Forum — Agency for Healthcare
Research and Quality, 2003], fundamentam a necessidade de orientagdo de esforgos no
sentido de garantir a seguranca do doente. Importa, continuar a investigagdo que s¢ tem
vindo a desenvolver no ambito das medidas de prevengdo e resolugdo de efeitos adversos,
particularmente com aqueles que envolvem os medicamentos, quer pelo seu impacto no

tratamento do doente, quer pela sua frequéncia.
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Alguns estudos publicados nesta area, nos Ultimos anos, pretendiam avaliar o impacto dos
eventos adversos causados pela utilizagio dos farmacos. Nem sempre os medicamentos
atingem os objectivos para os quais foram inicialmente prescritos. Por vezes nfo sdo
atingidos os resultados clinicos pretendidos, ou porque nio ha efectividade, ou porque ndo
h4 seguranga, manifestando-se os efeitos adversos [Schneider P et al., 2002; Gholami K et
al., 2006].

Os problemas de saide que envolvem a necessidade, efectividade e seguranga dos
medicamentos sdo classificados globalmente como resultados clinicos negativos da
medicacdo [Fernandez-Llimés F et al., 2004]. Os resultados clinicos negativos da
medicacgdo tém impacto ndo s6 sobre o estado de saide do doente, mas também, de uma
forma mais abrangente, sobre a qualidade de vida do doente e sobre o funcionamento de
todo o processo assistencial, no que concerne a eficacia e efectividade [Baena MI ef al.,
2005].

A instituigio de tratamentos farmacologicos envolve o risco de resultados clinicos
negativos da medica¢@io. Por esta razdo tém-se vindo a desenvolver estratégias que
procuram controlar, prevenir e resolver estes problemas. Alguns autores indicam como
procedimento eficaz nesta funcdo, o acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico
[Comité de Consenso, 2002]. Este procedimento implica a actuagdo coordenada entre os
diferentes elementos da equipa de saide envolvida no tratamento do doente. E a estreita
comunicacdo entre os elementos, € o trabalho conjunto, que permitem melhorar a
efectividade e a seguranga do tratamento, oferecendo uma prestagéo de cuidados eficaz e

com qualidade.
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Os doentes com tuberculose (TB) em Portugal recebem acompanhamento das equipas de
satide nos Centros de Diagndstico Pneumolégico, de acordo com um programa de controlo
da TB que cobre todo o territério portugués. De acordo com este programa sdo
recomendados os esquemas de tratamento estandard recomendados pela Organizagio
Mundial de Saide (OMS), no entanto, cerca de um quarto dos casos em re-tratamento
iniciam esquemas inadequados e a taxa de sucesso terapéutico encontra-se muito aquém da
meta definida [Pina, 2000; European Centre for Disease Prevention and Control/WHO
Regional Office for Europe, 2007]. A avaliagdo continua do programa de controlo da TB,
com resultados publicados anualmente pela Direccdo Geral de Saude, contempla um
programa de melhoria da qualidade, fundamentado nas orientagdes internacionais.

Para a melhoria da qualidade dos processos de assisténcia em saide € necessario repensar o
papel ocupado pelos medicamentos € as estratégias farmacoterapéuticas em termos de
efectividade e seguranga. Para isto, podera contribui um melhor conhecimento dos
resultados clinicos negativos da medicagiio e metodologias para a sua identificag@o,

prevengdo e resolugéo.

1.1Processo assistencial da tuberculose em Portugal

1.1.1 Aspectos historicos

O primeiro sanatério para tratamento da TB foi construido em Portugal em 1862 no
Funchal. Em 1899, a Rainha D. Amélia patrocinou a criagdo de uma fundag@o com uma

rede de dispensarios, hospitais, sanatdrios e preventdrios onde doentes e familiares € outros
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conviventes de TB eram acolhidos para vigildncia e tratamento. Esta fundagdo foi

transformada em instituto publico em 1946.

A luta contra a tuberculose beneficiou sempre de grande apoio politico, social e publico e
de generosos financiamentos para toda a assisténcia gratuita, incluindo o fornecimento dos
medicamentos anti-bacilares mais recentes, nomeadamente a estreptomicina que foi

introduzida em 1949, a rifampicina em 1966, e esquemas de tratamento curto em 1979.

A TB continua a ocupar uma posigdo importante como problema de saude publica em
algumas regides de Portugal, apesar dos avancos ja conseguidos. Observou-se um declinio
médio anual de 9% no final da década de 60 e inicio da década de 70 [Antunes ML et al.,
1996]. A revolugdo, a degradagéo social e o regresso em massa de cerca de 500 000
cidaddos das ex-colénias do continente africano, sob precarias condigdes sdcio-economicas
e vindas de regides com alta prevaléncia de TB, aumentou o namero de casos em 1975,
com manutengio nos anos seguintes, apesar dos regimes de tratamento adequados,
fornecimento de medicamentos eficazes e orientagdes técnicas especificas [Antunes ML ef

al., 1996].

1.1.2. Sistemas de vigildncia epidemiologica

A vigilancia, em termos epidemiologicos, pode ser definida como o conjunto de acg¢des
envolvendo a recolha, compilagdo, anlise, interpretagio € difusdio sistematicas de dados

junto dos responséveis pela prevengdo e controlo das doengas.
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A vigilancia da TB deve permitir a obtengdo de um panorama sobre a evolugdo da doenca
numa determinada populagdo e a concentragdo de recursos, permitindo assim exercer um
maior impacto no controlo da doenga. No caso da TB, a vigilancia pode ser levada a cabo
através da monitorizagio do risco de infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis, da

incidéncia e prevaléncia da doenga ou da mortalidade atribuida a tuberculose.

Euro-TB

O Euro-TB é um projecto financiado pela Comisséo Europeia que coordena a vigilancia da
TB em 53 paises da Regido Europeia da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) desde o
ano 1996. A sua finalidade é melhorar o contributo da vigilancia epidemiolégica da
tuberculose para o controlo da doenga. Os dados publicados pelo Euro-TB séo fornecidos
anualmente pelos responsaveis nacionais pela vigilancia da TB, em formato normalizado ¢
com carécter voluntario. Além da informagio sobre a TB, o Euro-TB tem como objectivo a
harmonizagio da metodologia utilizada na vigilancia da tuberculose ao nivel europeu,
através da elaboragdo e difusdo de recomendagdes. No actual contexto, o Euro-TB tem
como principais preocupagdes a caracterizagiio da tuberculose em imigrantes, 0 problema
da resisténcia aos antibi6ticos e a associagdo entre tuberculose e a infecgdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). A difusgo da informagéo ¢ feita através da publicagdo de

relatorios anuais, através do seu sitio na internet (http://www.eurotb.org).

Stop-TB

Considerando também a grande interacgo entre tuberculose € infecgdo por VIH, o Stop-TB

(hitp://www.stoptb.org) estabeleceu um grupo de trabalho em 2001 para coordenar e

promover intervengdes na area do trinémio tuberculose/virus da imunodeficiéncia
humana/sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida. Este grupo desenvolveu uma

rede estratégica global e guidelines de apoio para implementagdo que devem ser adaptadas

Carla Sousa 10



Acompanhamenio farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

de acordo com as caracteristicas de cada regido da Organizagio Mundial de Saude
[Colombani P et al., 2003].

1.1.2.1.Sistemas de vigildncia em Portugal

A vigilancia em termos epidemiologicos em Portugal foi iniciada em 1951. O sistema de
avaliag@o evoluiu do processo manual para um sistema de cartdo perfurado e depois para
um processamento rudimentar usando um computador central. A ficha estandardizada
incluia dados acerca da identificagio do doente, com local de residéncia, localizagéo da
doenga, extensdo radiolégica nos casos pulmonares, resultados dos exames bacteriologicos,
classificagdio como caso incidente ou recidiva, dados da vacina Bacilo Calmette-Guérin
(BCG) e teste de Mantoux assim como o resultado do tratamento. Visto os casos serem
tratados no sistema publico e s6 raramente no sector privado, os dados estatisticos eram
fiaveis e representativos da situagdo epidemiologica. Aceitava-se entdo que mais de 95%

dos casos diagnosticados e tratados eram registados.

A integragdo do Programa Nacional de Luta Antituberculosa nos Cuidados de Saide
Primarios foi feita formalmente em 1984 mas ndo foi inteiramente satisfatoria. O sistema de
notificagdo oficial foi mantido e ainda fornece informagio de todos os doentes
diagnosticados. Relatorios anuais tém sido publicados desde 1988 [Antunes ML et al.,
1996; Pina J, 2000].

No ano de 1991 desenvolveu-se um programa informatico para melhorar o sistema

existente, usando as definigdes da Organizagdo Mundial de Saude [Antunes ML et dl.,
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1996]. Este suporte informético permitiu a organizagdio de informagéo mais detalhada sobre
os casos, a troca de informagdio ficou facilitada e mais rapida, e foi melhorada a

possibilidade de delinear medidas correctivas a execugéo do programa.

O Sistema de Vigilancia da Tuberculose € o sistema de informag&o intrinseco ao Programa
Nacional de Luta contra a Tuberculose, que tem vindo a incorporar as orientagbes do Euro-
TB. A publicaggo da Circular Normativa 8/DT de 29/05/2000 pela Direcgdo Geral de Saude
procedeu a normalizagio de critérios a aplicar ao nivel nacional no que diz respeito a
classificagio de casos de TB para efeitos de registo, notificagéo e monitorizagio de
resultados. Este sistema contribui para uma base de dados nacional desde 1992. A
informatizagdo dos dados é efectuada ao nivel distrital com base em dois suportes de
informagdo (‘registo de um caso de tuberculose, confirmado ou provavel, caso novo ou
retratamento’; ‘dados complementares ao registo de caso e declaragdo de termo de
tratamento’). Este sistema informatico foi revisto em 2000 com vista a possibilitar o
cruzamento de dados com um sistema de vigilancia com base laboratorial € com o Sistema
de Doengas Transmissiveis de Declaragfio Obrigatéria. Estas alteragdes foram formalizadas
com a publicagdo da Circular Normativa 6/DT de 13/03/2001 publicada pela Direcgdo
Geral de Saude. O sistema de informagdo utilizado permite a extracg3o, apos definigdo de
critérios de selecgdo, dos seguintes tipos de dados: medidas de frequéncia, caracterizagédo
demografica, indicadores de progresso, perfil da situagio e infecgdo latente. A Direcgdo
Geral de Saude publica um relatério anual sobre a situagdo epidemiologica da tuberculose
em Portugal disponibilizando-o no seu sitio (hitp://www.dgs.pt) [Direc¢dio Geral da Saude,
2007].

No ano 1997 foi criado pela Direcgdo Geral de Satde o Sistema de Alerta e Resposta
Apropriada com o objectivo de estabelecer uma forma de comunicagdo rapida entre as

autoridades de saude, de forma a permitir a detec¢do precoce € o controlo de situagdes
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consideradas potenciais ameagas a satide publica. No ambito deste sistema esté incluido um
Sistema de Vigilancia de Tuberculose Multiresistente que tem base laboratorial centralizada
nos Centros Regionais de Saide Publica, uma vez que a notificagdo de Mycobacterium
tuberculosis multiresistentes (resistentes, pelo menos a isoniazida e rifampicina, de acordo
com a OMS) implica um inquérito epidemiologico por parte do Delegado de Saude
Concelhio que, posteriormente, envia esta informac&o ao Centro Regional de Satide Publica

e a Direc¢do Geral de Saude.

O Sistema de Doengas Transmissiveis de Declaragio Obrigatoria foi criado em 1994,
concentrando-se na vigilancia de doengas infecciosas. Relativamente a tuberculose, este
sistema inclui a declaragdo obrigatéria dos casos incidentes de tuberculose do sistema
nervoso central, tuberculose miliar e tuberculose pulmonar, isto €, as formas graves €

contagiosas da doenca.

Além destes sistemas, ¢ utilizado o sistema de classificagdo de Grupos de Diagno6sticos
Homogéneos de doentes internados em hospitais de agudos (Portaria n° 132/2003, Diério
da Republica (DR) I Série B, de 5 de Fevereiro de 2003). Este sistema foi implementado
em Portugal em 1984 com o propdsito de permitir a defini¢do da produgdo do internamento
e o financiamento dos hospitais. Esta base de dados ¢ gerida pela Administragéo Central do
Sistema de Saude, IP e permite a caracterizagdo dos internamentos hospitalares por

tuberculose.

O Instituto Nacional de Estatistica publica estatisticas referentes a mortalidade, com base
nos certificados de 6bito, permitindo assim monitorizar a tendéncia de mortalidade devido a

tuberculose.
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O Instituto Nacional de Saide dispde de um Centro de Vigilancia Epidemiolégica das
Doengas Transmissiveis que é responsavel pela vigildncia da infecgdo VIH e Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA) em Portugal, tendo por base de trabalho as
notificagdes de casos por parte da classe médica. Uma vez que a tuberculose passou a
integrar a lista de doengas classificadas como indicadores de SIDA em 1993, desde este ano
que os dados do Centro de Vigilancia Epidemiologica das Doengas Transmissiveis também
incluem informagdo acerca da co-morbilidade tuberculose/VIH/SIDA [Pina J, 2000].

1.1.3. Assisténcia de cuidados de saude

O Sistema Nacional de Savde

A organizagdo dos Servigos de Saude em Portugal foi moldada ao longo dos tempos, de
acordo com variaveis como as novas doengas € o contexto politico. A organizagdo dos
“Servigos de Satide e Beneficéncia Publica” foi iniciada no ano 1899 e entrou em vigor em
1903, apos regulamentagio. Em 1946 é estabelecida a organizagdo dos servigos prestadores
de cuidados de satide, nomeadamente os hospitais estatais, hospitais das misericérdias, €
servigos médico-sociais, de satide publica e privados. No inicio da década de 70 (1971),
surge o primeiro Servigo Nacional de Saude. Sdo entfio estabelecidos principios como 0
‘direito a satide’, cabendo ao Estado assegurar esse direito. No entanto, s6 em 1979, apos a
mudanga politica de 1974 foi criado o Servigo Nacional de Satide, mediante o qual o Estado
vem assegurar a promogdo, prevengdo e vigildncia no direito a saide de todos os cidaddos.
Em 1976 é criada a Previdéncia Social, mais tarde designada como Seguranga Social. Em
1993 foi publicado o novo estatuto do Servico Nacional de Satide através do Decreto-Lei
n.° 11/93 de 15 de Janeiro, e em 1999 foi criado o regime dos Sistemas Locais de Saude.

Estes visam a articulagio de recursos baseados na complementaridade e sio organizados de
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acordo com critérios geografico-populacionais, que pretendem facilitar a participagéo social
e que, em conjunto com os centros de saide e hospitais, visam promover a saude ¢ a

racionalizagdo da utilizagdo dos recursos.

O novo regime de gestio hospitalar estabelecido pela Lei n° 27/2002, de 8 de Novembro de
2002, introduziu modificagdes importantes na Lei de Bases da Saide, estabelecendo-se um

novo modelo de gestdo hospitalar, de tipo empresarial.

“O Servigo Nacional de Saude envolve todos os cuidados integrados de saude,
compreendendo a promogdo e vigilancia da saide, a prevengdo da doenga, o diagnostico e
tratamento dos doentes e a reabilitagdo médica e social. Tem como objectivo a efectivagéo,
por parte do Estado, da responsabilidade que lhe cabe na protecgdo da satde individual e
colectiva. Goza de autonomia administrativa e financeira, estrutura-se numa organizagio
descentralizada e desconcentrada, compreendendo 6rgdos de a&mbito central, regional e
local, e dispde de servigos prestadores de cuidados de saiide primaérios e servigos
prestadores de cuidados de saude diferenciados. E apoiado por actividades de ensino que
visam a formagdo e aperfeicoamento dos profissionais de saide” [in Portal da Saude,

disponivel em http://www.portaldasaude.pt].

Assisténcia aos doentes com tuberculose

A prestagio de cuidados de saude aos doentes com tuberculose em Portugal ¢
disponibilizada, fundamentalmente, pelo Servigo Nacional de Saude, que abrange todas as
institui¢Bes e servigos oficiais prestadores de cuidados de saiude dependentes do Ministério

da Satde. Esta prestagdo de cuidados de saude ¢ gerida pelas Administragdes Regionais de
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Saude, sob administragfio indirecta do Estado, tendo como objectivos centrais assegurar a
eficacia, efectividade e seguranca da prestaggo de cuidados de satde.

Em Portugal o rastreio da doenga ¢ feito nos Centros de Diagnéstico Pneumolégico,
integrados nos Centros de Saude, ou como entidades independentes. Os tratamentos de
casos de tuberculose, casos incidentes (casos novos), re-incidéncias (casos de novo) séo,
maioritariamente, tratados nos Centros de Diagnostico Pneumolégico, em regime de
ambulatério, restringindo para tratamento em ambiente de internamento hospitalar os casos
graves. Logo que estes doentes tém alta hospitalar passam a ser acompanhados,
preferencialmente no Centro de Diagndstico Pneumoldgico da sua 4rea de residéncia [Pina

3, 2000].

1.2. Problemas relacionados com o tratamento e erros de medicacio

A morbilidade e mortalidade associada a terapéutica farmacoldgica ha muito que tem vindo

a ser estudada.

Os eventos adversos podem surgir no decurso da utilizagdo de medicamentos, do
tratamento n3o-medicamentoso, dos procedimentos médico-cirirgicos, da gestdo dos
resultados laboratoriais, da demora ou incorrec¢do do diagnéstico. Um evento adverso
relacionado com medicamentos (adiante referido apenas como evento adverso) diz respeito
a qualquer dano no estado de satide do doente que possa ser imputado ao medicamento
[Margarinos-Torres R et al., 2007]. Os eventos adversos podem ser causados por utilizagdo

incorrecta do medicamento, por falha ao acesso aos farmacos clinicamente necessarios, ou
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sem a necessidade destes, raziio pela qual surgem inefectividades e insegurangas
medicamentosas ndo previsiveis. Entende-se, por estes conceitos, que, para que a
terapéutica farmacolégica tenha o efeito desejado deve ser considerada a efectividade e a
seguranga, nio s6 dos medicamentos mas de todos os procedimentos envolvidos na

prestagdo dos cuidados de satde.

Os componentes responséveis pelos eventos adversos podem ser divididos em trés grandes
grupos: as reacgdes adversas medicamentosas, os erros de medicagdo e inefectividades néo
devidas ao erro ou a prescrigio médica. As reacgdes adversas dizem respeito ao risco
inerente a utilizagdio correcta do medicamento, e por isso inevitdveis, dando assim origem a
insegurangas ndo dependentes do erro; os erros de medicagdo sdo todos os eventos
passiveis de prevengdo relacionados com a utilizagdo inadequada ou ndo utilizagdo do
medicamento necessdrio, e portanto, com provavel relagdo com fathas nos procedimentos
de prestagdo de cuidados de satde. Os erros de medicagdo podem ser classificados como
sendo associados aos procedimentos correspondentes aos actos de prescrigdo, distribui¢do
ou administragdo. Salienta-se que um erro de medicagdo nem sempre d4 origem a um
resultado clinico negativo, pois pode nio haver dano para o doente, mas uma reacgdo
adversa ou uma inefectividade sdo sempre um evento adverso [Agency for Healthcare
Research and Quality, 2009; Margarinos-Torres R et al., 2007].

Os estudos levados a cabo em diferentes sistemas de satide, salientam o impacto negativo
dos eventos adversos no estado de satide dos doentes, mas também, de uma forma mais
abrangente, na vertente socio-econémica. Nos anos 50 ja o investigador Barr D [Barr D,
1955] debatia os resultados ou efeitos nfo desejados aquando da implementagdo de uma
terapéutica farmacolégica. Neste estudo foram indicados como efeitos indesejaveis
relacionados com o tratamento instituido: os erros de diagnodstico e de terapéutica, as

complicagdes clinicas, as infec¢Bes nosocomiais e os efeitos indesejiveis com os
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medicamentos. Os estudos desenvolvidos nesta 4rea foram sobretudo levados a cabo nos
Estados Unidos da América e maioritariamente em ambiente hospitalar. Neste pais os erros
de medicagdo sdo referidos como sendo a oitava causa de morte de acordo com relatorio de
1999, publicado pelo Instituto de Medicina (Institute of Medicine), sobre a seguranca dos
doentes, intitulado “To err is human — building a safer system” [Agency for Healthcare
Research and Quality, 2009].

Um artigo de revisdo publicado por Thomsen L e colegas em 2007 [Thomsen L ef al.,
2007], refere uma incidéncia média de eventos adversos com medicamentos de cerca de
14,9%, dos quais 21% eram eventos adversos preveniveis (ou evitaveis). Destes eventos
adversos preveniveis, 64,7% surgiram aquando da prescrigdo médica, tendo 56% levado a
admissdo hospitalar do doente. Os erros que surgem durante a fase de monitorizagdo estdo
implicados em 72,7% de eventos adversos preveniveis, dos quais 61,2% estéo relacionados

com admisso no hospital.

Os principais problemas relacionados com o tratamento farmacoldgico mais relacionados
com eventos adversos preveniveis foram a inadequada utilizagio dos farmacos (42,7%), a
incorrecta avaliagio dos resultados clinicos ou laboratoriais (36,6%) ¢ a inadequada
monitorizagdo (36,1%). Os problemas relacionados com a terapéutica associados com
eventos adversos preveniveis relacionados com admissdes hospitalares foram a inadequada
monitorizago (45,4%), ndo adesdo a terapéutica (36,6%) ¢ erros de dosagem ou frequéncia
do farmaco (26,8%). Este estudo vem também salientar que a incidéncia de eventos
adversos resolvidos em regime ambulatorio é substancialmente maior do que aqueles que
levam a admissdo hospitalar. Isto colabora para a fundamentag@o do conjunto de esforgos
que se tém vindo a tomar no sentido de melhorar a prestagio de acompanhamento

farmacoterapéutico em doentes em tratamento em regime ambulatdrio.
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A agéncia americana para desenvolvimento e qualidade na saide (AHRQ - Agency for
Healthcare Research and Quality) apresentou em 2003, no Forum Nacional de Qualidade
(The National Quality Forum), 30 recomendagdes, das quais a quinta recomendagdo
indicava que os farmacéuticos devem participar activamente no processo de utilizagdo do
medicamento, incluindo, no minimo, estar disponivel para consulta pelos médicos acerca de
prescrigdes de medicamentos, interpretagdio e revisdio das prescrigdes, preparagdo, dispensa,
administragio € monitorizagdo dos medicamentos. [The National Quality Forum — Agency

for Healthcare Research and Quality, 2003].

1.3. Problemas relacionados com medicamentos e resultados clinicos

negativos da medicacio

Nem sempre os medicamentos originam os resultados pretendidos, quer no que diz respeito
a efectividade quer a seguranga. Por vezes, a terapéutica farmacoldgica falha os seus
objectivos e causa eventos adversos que podem causar o aparecimento de novos problemas
de saude, que em alguns casos podem necessitar de internamento hospitalar para a sua

resolugdo.

Este grupo de problemas de saude envolvendo questdes como a necessidade, efectividade e
seguranca dos medicamentos receberam a designagdo global de problemas relacionados

com medicamentos.
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Foi com o estudo de Hepler CD e Strand LM, de 1990 [Hepler CD et al., 1990], que
surgiram os primeiros conceitos e definigdes sobre problemas relacionados com
medicamentos abrindo espago para o debate e investigagdo mais aprofundada sobre esta

matéria.

No ano 1999.estes conceitos sio redefinidos por Fernandez-Llimés F e colegas [Fernandez-
Llimés F et al., 1999] que apresenta uma nova defini¢do e classificagdo de problemas
relacionados com medicamentos. De acordo com este trabalho um problema relacionado
com medicamentos ¢ “um problema de saide, relacionado com a farmacoterapia que
interfere, ou pode interferir, com os resultados esperados na saiide do doente”. Na
sequéncia deste trabaltho foi desenhado o primeiro algoritmo de avaliagdo sistematica de
problemas relacionados com medicamentos que foi revisto e actualizado cinco anos mais
tarde, em 2004. No trabalho publicado em 2004, o mesmo investigador, € colegas
[Fernandez-Llimés F et al., 2004], propds uma nova defini¢io e nova metodologia,
algoritmo ¢ ferramentas de trabalho: o problema relacionado com medicamentos €
entendido como “resultado clinico negativo associado com a farmacoterapia, sendo

classificado em 6 tipos agrupados em 3 categorias™.

O conceito de problemas relacionados com medicamentos ¢ também enunciado como
resultado do Segundo Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2002] como “problemas
de saude, entendidos como resultados clinicos negativos, devidos a farmacoterapia que,
provocados por diversas causas, conduzem ao ndo alcance do objectivo terapéutico ou ao

aparecimento de efeitos ndo desejados”.

Em 2005 surgem 2 novos trabalhos de Fernandéz-Llimés F e colegas [Fernandéz-Llimés F

et al., 2005] abordando a questio da terminologia utilizada para designar um conceito até ai
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n#o particularmente bem definido. E neste enquadramento que Fernandéz-Llimés e colegas

sugerem a adopgdo da terminologia “resultados clinicos negativos da medicagdo”.

A classificagdo de resultados clinicos negativos da medicagdo, conforme apresentada no

Segundo Consenso de Granada, é feita de acordo com trés categorias: necessidade,

efectividade e seguranga, conforme detalhado na tabela 1.

Tabela 1 — Classificagdo de resultados clinicos negativos da medicag#o, conforme apresentada n o Segundo Consenso de

Granada
Tipo de RESULTADOS
Categoria CLINICOS NEGATIVOS DA Defini¢éio
MEDICACAO
O doente sofre um problema de saide associado ao
Problema de sailde ndo tratado .
facto de ndio receber uma medicagdo de que necessita
Necessidade
O doente sofre um problema de saide associado ao
Efeito de um medicamento nfio necessario
facto de receber uma medicagio de que n%io necessita
. O doente sofre um problema de satide associado a uma
Inefectividade ndio quantitativa
inefectividade néo quantitativa da medicag#io
Efectividade
O doente sofre um problema de saide associado a uma
Inefectividade quantitativa . . )
inefectividade quantitativa da medicagfio
o O doente sofre um problema de salide associado a uma
Inseguranga ndo quantitativa . .
inseguranca nio quantitativa do medicamento
Seguranga
O doente sofre um problema de saiide associado a uma
Inseguranga quantitativa . o )
inseguranca quantitativa do medicamento
Carla Sousa
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Entende-se por:

— Problema de saiude — qualquer queixa, observagéo ou facto que o doente e/ou o
médico percepcionam como um desvio a normalidade e que o afectou possa
afectar ou afecte a capacidade funcional do doente;

— Medicamento necessario — quando prescrito ou indicado para um problema de
satide concreto apresentado pelo doente;

— Medicamento inefectivo — quando nfo alcanga de forma suficiente os objectivos
terapéuticos esperados;

— Medicamento inseguro — quando causa ou piora algum problema de saude;

— Resultados clinicos negativos da medica¢do quantitativos — quando depende da

magnitude de um efeito [Comité de Consenso, 2002].

Para a avaliagio de resultados clinicos negativos da medicagdo ¢ importante, como
recomendam muitos autores, ponderar outros factores como as caracteristicas do doente:
idade, polimedica¢do [Lakshmanan MC et al., 1986; Baena MI et al., 2006], patologias
concomitantes [Ebbesen J et al., 2001; Runciman WB et al., 2003], etc.

Como seria de esperar, € particularmente relevante a classificagdo farmacoterapéutica dos
medicamentos envolvidos, seja pelas suas propriedades farmacodinamicas, seja pelo seu

perfil farmacocinético, ou por serem medicamentos de consumo alargado [Gholami K et
al., 2006].
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1.4. Acompanhamento farmacoterapéutico

A definigio de seguimento farmacoterapéutico apresentado pelo Comité de Consenso do
Segundo Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2002] diz-nos tratar-se “a pratica
profissional em que o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do doente
relacionadas com os medicamentos. Isto realiza-se mediante a detecgdo, prevengdo e
resolugio de problemas relacionados com medicamentos. Este servigo implica um
compromisso, € deve disponibilizar-se de forma continua, sistematica e documentada, em
colaboragdio com o proprio doente e com os restantes profissionais de satide, com o fim de

alcangar resultados concretos que melhoram a qualidade de vida do doente”.

Em Portugal foram adoptadas, como equivalentes, as terminologias ‘seguimento’ e

‘acompanhamento’. No presente trabalho sera utilizado o termo ‘acompanhamento’.

Varias entidades internacionais, como a Organizagio Mundial de Saude e a Federagdo
Internacional de Farmacéuticos recomendam a implementagdo de servigos prestadores de
acompanhamento farmacoterapéutico, considerando-se tratar de uma “necessidade
assistencial dos doentes” [Organizagio Mundial de Saude — Direcgiio Geral de Saude,
2004].

A formagdo cientifica do farmacéutico faz dele o profissional de saide com capacidade de
relacionar os problemas de satide do doente com os efeitos dos medicamentos, detectando
os problemas que alteram os resultados clinicos, podendo actuar na sua prevengdo e

resolugdo. Contribui assim para a optimizagfio do tratamento farmacolégico do doente no
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que diz respeito a necessidade, efectividade e seguranga dos medicamentos. Este
acompanhamento do perfil farmacoterapéutico do doente e da sua situagdo clinica
complementa e optimiza a actuagdo dos outros profissionais de satde envolvidos no

tratamento do doente.

A actuagfio do farmacéutico nestes moldes € corroborada também pelas recomendagdes do
Férum Nacional para a Qualidade em Satude nos Estados Unidos da América (National
Quality Forum) [The National Quality Forum — Agency for Healthcare Research and
Quality, 2003], uma vez que o acompanhamento farmacoterapéutico retine todos os
requisitos de procedimento que permite melhorar a prestagdo de cuidados de satide em
geral, e a utilizagdo dos medicamentos em particular, nomeadamente: a especificidade,

evidéncia de efectividade, o beneficio, a capacidade de generalizagfio e a exequibilidade.

A metodologia a aplicar deve permitir a detecgo, registo e resolugéio de resultados clinicos
negativos da medica¢do, de uma forma estandard, permitindo registar ¢ avaliar os
resultados com o intuito de melhoria continua da qualidade. O acompanhamento
farmacoterapéutico deve ter manuais de procedimentos e protocolos de trabalho validados
de forma a permitir a avalia¢do de todo o processo e a analise dos resultados [The National
Quality Forum — Agency for Healthcare Research and Quality, 2003].

1.5. Metodologia de acompanhamento farmacoterapéutico

Uma das metodologias a utilizar para fazer acompanhamento farmacoterapéutico ¢ aquela

apresentada no Segundo Consenso de Granada, 2002. Esta metodologia tem por base a
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obtencdo da histéria farmacoterapéutica do doente, nomeadamente os problemas de saude
do doente. Com isto é possivel identificar e resolver os possiveis resultados clinicos

negativos da medicago, que serdo alvo de intervengdes farmacéuticas para a sua resolugdo.

Este método foi inicialmente desenhado para aplicagdo no dmbito da Farmacia Comunitaria

compreendendo as seguintes fases:

— Oferta do servigo;

— Primeira entrevista (histéria farmacoterapéutica) - obtengdo de dados relativos a
os problemas de satde apresentados e medicamentos utilizados;

— Estado da situagfio - com base na historia farmacoterapéutica € estabelecido um
estado de situagio da satide do doente;

— Fase de estudo - é avaliado o estado de situag@o do doente averiguando a
existéncia de resultados clinicos negativos da medicagdo;

— Fase de avaliagio — avaliagdo do estado de situagfio para a identificagdo de
resultados clinicos negativos da medicagdo;

— Fase de intervengio - mediante a informag&o disponivel, o farmacéutico
intervém para prevengdo ou resolugdo dos resultados clinicos negativos da
medicagio;

— Novo estado de situagdo;

— Entrevistas/consultas sucessivas

1.6. Processo assistencial na tuberculose

O acompanhamento farmacoterapéutico pode ser aplicado em diversos ambientes e

realidades de prestagdo de cuidados de satide. Apesar de ndo ter sido pensado para essa
2 ST x
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aplicagdio, tém sido desenvolvidos vérios trabalhos em ambiente de internamento hospitalar.
Tratando-se de uma prestagio de servigo enquadrada numa realidade diferente daquela para
a qual o método foi desenhado, é necessario proceder a adaptagdo da metodologia as

particularidades de funcionamento de cada lugar [Tuneu L ef al., 2000].

Os doentes com TB em Portugal recebem cuidados de satide nos Centros de Diagnostico
Pneumoldgico de acordo com o programa de controlo da TB que cobre todo o territorio.
Este programa segue as recomendagdes da OMS, tanto na acessibilidade aos cuidados
como 4 terapéutica. Esta pratica assegura a igualdade de cuidados e praticas em geral
prestadas a estes doentes. Facilita também a avaliagdo de intervengdes no processo
assistencial destes doentes, ja que a repetigio dos procedimentos e protocolos minimiza a

variabilidade [Organizagio Mundial de Satiide — Direcgio Geral da Saude, 2004].

O tratamento da TB pode exigir tratamento em ambiente hospitalar, em casos agudos, de
co-infecgdio grave ou de TB multi-resistente ou extra-resistente. Para este estudo foram

seleccionados apenas doentes tratados em regime de ambulatério.

Apesar de serem utilizados, tratamentos farmacol6gicos estandard, o facto de, nestes
doentes existir, geralmente a combinagdo de varios factores, como por exemplo, 0 uso de
medicamentos com um perfil de seguranga estreito ¢ outras infecgSes ou co-morbilidades,
faz deles candidatos de vir a sofrer de resultados clinicos negativos da medicagdo, logo

candidatos preferenciais para beneficiar da colaboragio do farmacéutico.

Carla Sousa 26



Aco hamenio farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

O tratamento destes doentes varia também de acordo com a fase da infecgéio ou doenga.

Para o presente estudo foram seleccionados apenas casos novos de TB (casos incidentes).

O perfil da populagdo infectada tende a sofrer mais alteragdes do que noutros locais do pais,
conduzida pela forte emigragdo e por ser destino privilegiado para turismo nacional e

internacional.

1.7. Generalidades sobre a tuberculose

No ano 1997 foram estimados 7,96 milhdes de novos casos de tuberculose, incluindo 3,52
milhGes (44%) de doenga pulmonar (com cultura positiva) e existiam 16,2 milhdes de casos
de tuberculose doenga, ao nivel mundial. Estimou-se terem falecido cerca de 1,87 milhGes
de individuos. A taxa global de mortes foi de 23%, mas excedeu os 50% em alguns paises
do continente africano com elevadas taxas de infecgdo pelo VIH [Dye C et al., 1999;
European Centre for Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe,
2009; Zagorskiy A et al., 2005].

1.7.1. Etilologia

A tuberculose ¢ uma patologia provocada por bacilos do género Mycobacterium (M.). Este
género tem mais de 60 espécies de bactérias aerobias, mas apenas trés delas podem ser
causa de TB: M. tuberculosis, M. bovis, M. africum. A maioria dos bacilos do género

Mycobacterium é saprofita e esta largamente disseminada no ambiente, principalmente no
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solo e 4gua; estes bacilos sdo muitas vezes referidos como atipicos para se diferenciarem do
M. tuberculosis. Entre as micobactérias, apenas a M. tuberculosis ¢ um patogéneo frequente
nos humanos. Algumas micobactérias ndo-tuberculosas como a M. kansasii, M. fortuitum e
do M. avium complex tém-se demonstrado patogénicas em individuos imunodeprimidos,
principalmente devido a infecgdo por VIH [DiPiro J (ed) et al., 2001; Antunes F (ed),
2003].

Apesar de toda a nova tecnologia disponivel hoje em dia, o isolamento do M. tuberculosis
em cultura de meio s6lido continua a ser 0 método de referéncia com o qual todos os outros
sdo comparados, permitindo a identificagdo posterior e o respectivo teste de sensibilidade

aos farmacos anti-bacilares [DiPiro J (ed) et al., 2001; Wilson W (ed) et al., 2001].

1.7.1.1.Culturas e testes de susceptibilidade

Sdo0 necessarios meios sélidos especiais para fazer cultura de micobactérias (meio de
Lowenstein-Jensen). A sensibilidade desta metodologia € superior ao exame ao
microscopio. A cultura positiva é verificada ao fim de 15 a 20 dias e sdo necessdrios 30 dias
para se poder estabelecer uma cultura como negativa. Existem, no entanto, sistemas rdpidos
de cultura que utilizam meios de cultura liquidos com indicadores de crescimento. Nestes
casos a sensibilidade ¢ superior a verificada com os meios s6lidos bastando 5 a 15 dias para
a obten¢do de uma cultura positiva e 42 dias para uma cultura ser classificada como
negativa. S0 exemplo destes sistemas 0 BACTEC™ 460 TB™, o BACTEC™/MGIT 960™ ¢
o BACT™ALERT™ [Palomino J, 2006].

Estdio disponiveis outros meios para apoiar o médico na identificagido do patogéneo: Acido

Desoxiribonucleico (ADN) fingerprinting; a cromatografia de camada fina (TLC — Thin
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Layer Cromatography), cromatografia liquida de alta performance (HPLC - High
Performance Liquid Cromatography) e a cromatografia gasosa (GC — Gas Cromatography)
para identificar as espécies de micobactérias isoladas [Pina J, 2000; DiPiro J (ed) et al.,
2001]. Em 2005, nos Estados Unidos da América, o Centro para Controlo e Prevengfo das
Doengas (Center for Disease Control and Prevention - CDC) emitiu orientagdes utilizando
o teste Quantiferon-TB Gold para detectar TB latente e activa. Alguns anos mais tarde, a
investigadora Claudia Jafari [Jafari C et al., 2009], do Tuberculosis Network European
Trialsgroup vem sugerir a utilizagdo do teste ELISpot (Specific Enzyme-Linked
Immunospot) para detectar doentes com TB. No entanto, mantém-se o consenso entre os
investigadores que a cultura € o teste padrdo (gold standard) para o diagnostico de TB
pulmonar [Jafari C et al., 2009].

1.7.2. Testes bioguimicos

A identificagfio tradicional das micobactérias baseia-se na observagdo das caracteristicas
fenotipicas, tempo de crescimento, crescimento a diferentes temperaturas, aspecto das
colénias e produgio de pigmento. Sdo utilizados também os testes bioquimicos
nomeadamente: detec¢do da niacina; teste da catalase; teste da redugfo dos nitratos;
susceptibilidade a hidrazida do acido tiofeno-2-carboxilico. Os métodos de coloragdo
usualmente aplicados sdo: o método de Ziehl-Nieelsen e a coloragdo fluorescente [Pina J,
2000; Wilson W (ed) et al., 2001].
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1.7.3. Transmissdo

A tuberculose é uma doenga transmissivel através do ar. E transmitida, inicialmente, por
pequenas particulas (droplet nuclei) expelidas pelo individuo portador da tuberculose
infecciosa, durante a tosse ou o espirro. Se outro individuo inala o ar contendo essas
particulas pode ocorrer infec¢do. A infecgdo inicia com a multiplicagéio dos tubérculos
bacilares nos macréfagos alveolares, alguns dos quais passam para a corrente sanguinea, no
entanto, normalmente, o sistema imunitario previne o desenvolvimento da doenga. Esta
estimado que cerca de 30% dos individuos que tém contacto directo prolongado com

doentes de TB podem desenvolver infec¢do TB [DiPiro J (ed) et al., 2001].

1.8. Patofisiologia

Para a acgdo patogénica do M. tuberculosis concorrem factores de viruléncia bacilar e os
intervenientes celulares e humorais das respostas imunitarias e inflamatéria do hospedeiro.
Consoante a predisposi¢do genética e o grau de imunidade do hospedeiro, tanto podem
desenvolver-se mecanismos de controlo da infecgdo como poderdo constituir-se vias de
susceptibilidade nesses mecanismos, conducentes a doenga, com extensfio lesional e

gravidade varidveis.

O M. tuberculosis é um agente patogénico intracelular facultativo, particularmente dotado
para penetrar nos macrofagos. A infecg¢do tuberculosa estabelece-se, em regra, por via

inalatéria, quando o indculo atinge o pulmio [Pina J, 2000; Antunes F (ed) , 2003].
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1.8.1. Resposta imunitdria

As células responsaveis pela imunidade as micobactérias sdo os macréfagos e os linfécitos
T. Um sub-grupo dos linfécitos T CD4 parece actuar contra as micobactérias (células Th-
1). Estas diferem da sub-populagdo Th-2 de CD4 que por sua vez activam as c€lulas B. As
células Th-1 reconhecem o antigéneo apresentado pelos macréfagos, € activado pela
interleucina 12 (IL-12) e é suprimido pela IL-4 e IL-10. Estes linfécitos segregam
interferdo y (IFN- vy ), que activa os macrofagos para destruirem as micobactérias. Mais
tarde os linfécitos T citoliticos colaboram também na destruigdo das micobactérias. Um
terceiro grupo de linfocitos T possuem receptores y-A (TCR y-A). Estas células parecem
reconhecer ligandos diferentes daqueles reconhecidos pelas células T a-B. Como tém um
papel imunoregulador, eles parecem contribuir para a resisténcia do individuo a infecgéo.
Pelo facto de os linfécitos T CD4 estarem em deplecg¢do pela infecgdo VIH, percebe-se a
dificuldade em controlar a infec¢do pelo M. tuberculosis nos doentes co-infectados pelo
VIH [Collins HL et al., 2001].

1.8.2. Infeccdo primdria

A infec¢do primdria é o resultado de inalagdo de organismos contidos em pequenas
particulas conhecidas como droplet nuclei. Estas particulas tém uma dimensdo
suficientemente pequena (1 a 5 pm) para escaparem as células epiteliais do tracto
respiratdrio superior, levando ao dep6sito destes organismos na superficie alveolar [DiPiro
J (ed) et al., 2001]. Isto conduz a uma alveolite e inflamag&o intersticial iniciadas pela

libertagdo de produtos bacilares e pela produgdo, por celulas residentes, de factores
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modificadores da permeabilidade vascular e quimioticticos, com relevo para as
quimiocinas [Pina J, 2000; Hopewell P et al., 2006). O grau da subsequente progressdo da
infec¢do até 2 manifestagdo de doenga clinica depende da dimensdo do inoculum inicial,
bem como do estado do sistema imunitario do individuo. Dependendo da concentragdo de
antigéneo presente e da resposta inflamatdria envolvida, podem ocorrer necrose tecidular e
calcificagdo do local original da infec¢do e dos nodulos linfaticos. Isto resulta entio na
formagdo de uma area radiodensa (n6dulo calcificado) referida como complexo de Ghon
[Pina J, 2000]). Apo6s esta fase de envolvimento dos nddulos linfaticos, os organismos
podem ficar restringidos aqueles 6rgdos ou podem espalhar-se através da corrente

sanguinea atingindo varios 6rgéos [DiPiro J (ed) et al. , 2001].

1.8.3. Tuberculose extra-pulmonar e miliar

Em alguns casos, o granuloma caseoso num local extra-pulmonar pode sofrer liquefagéo e
libertar bacilos tuberculosos, resultando em doenga sintomética. A TB extra-pulmonar
ocorre num numero limitado de doentes, mas ¢ bastante comum entre a populagdo co-
infectada com VIH. Por poder apresentar-se de diferentes formas, o diagnéstico é, por
vezes dificil e pode ser demorado. Podem estar envolvidos o sistema nervoso central
(meningite e tuberculomas cranianos), peritoneu, tracto genito-urinario, sistema linfético,
sistema esquelético, pericardio, gliandula adrenal e figado. Como acontece para a forma
pulmonar de TB, se a TB extra-pulmonar nio for tratada pode continuar a espalhar-se no
organismo do doente (TB miliar ou disseminada) e provocar-lhe a morte [Pina J, 2000;
DiPiro J (ed) et al., 2001].
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1.8.4. Influéncia do VIH na patogénese da infec¢do por TB

Os linfécitos T a-B CD4 multiplicam-se como resposta a infecgdo tuberculosa; o VIH
multiplica-se no interior destes linfocitos e destréi-os selectivamente. Isto resulta numa
deplecgdo de células com actividade anti-micobacteriana. Esta reduzida actividade de
linfocitos CD4 aumenta a taxa € extensdo de infecgio tuberculosa [Collins HL et al., 2001].
Portanto, a infecgio por VIH aumenta o risco de um doente infectado pelo M. tuberculosis
desenvolver o estadio activo da doenga. O risco de desenvolver TB activa aumenta cerca de
10 vezes no caso de co-infecgfio pelo VIH, comparativamente a ndo infectados por este
virus. Com base em estudos epidemioldgicos sofisticados usando acido desoxirribonucleico
fingerprinting, os investigadores estimam que 40% a 50% dos novos casos de TB
desenvolva-se a partir de infecgles recentes em determinadas populagdes. A presenga da

infecgdio por VIH tem sido apontada como o maior factor de risco para a infecgdo de TB

Como foi mencionado anteriormente, existe evidéncia de que a resposta imune associada a
infecgdio por TB pode aumentar a replicagdo do VIH nas células linfocitarias e nos
macréfagos e, consequentemente, aumentar a velocidade de progressdo da infecgéio por
VIH. Os marcadores de progressédo da infecgdo por VIH, como as concentragdes séricas de
microglobulina B, sfo mais elevadas nos doentes co-infectados por TB € VIH [Pina J,

2000].

1.8.5. Estddios da doenca

Existem 4 fases no curso natural da tuberculose (exposigdo, infec¢io, doenga € morte):
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Exposicdo:

A probabilidade de exposi¢io aumenta proporcionalmente ao nimero de casos
infecciosos na comunidade, a probabilidade de contactos com estes casos, o estado da
expectoragdo do caso infeccioso, intensidade da tosse do caso infeccioso, proximidade e
duragdo do contacto com o caso infeccioso, factores ambientais (a concentragdo dos

bacilos no ar pode variar com as condigdes de ventilag3o, filtragdo e irradiagéo).

Infecgéo:

O desenvolvimento de uma resposta imunologica demora entre 6 a 14 semanas.

A reacgdo imunoldgica local inicia-se mediante a entrada dos bacilos nos alvéolos
pulmonares que sdo ingeridos pelos macrofagos. Os antigénios micobacterianos sio
reconhecidos pelos linfocitos T que por sua vez segregam linfoquinas. Os macréfagos
sdo activados por estas linfoquinas e procedem & destrui¢do dos bacilos. Os macrofagos
transformam-se entdo em células epiteldides e células gigantes e o tecido pulmonar
inicia o processo necrético dando origem ao material caseoso. A reac¢do imunologica
generalizada manifesta-se através da hipersensibilidade retardada tendo como
consequéncia pratica no diagnostico o resultado positivo no teste da tuberculina. As
lesdes desenvolvidas podem curar-se completamente mas os bacilos existentes mantém-
se vivos. Pode ocorrer disseminagdo afectando outras partes do organismo além do
pulmio (tuberculose extra-pulmonar); no caso de se verificar uma disseminagdo

massiva, todos os 6rgdos podem ser afectados (tuberculose miliar).
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Doenga:

Os factores de risco para o desenvolvimento da doenga sdo o ntiimero/concentragio de
bacilos inalados (embora um bacilo seja suficiente), o periodo decorrido desde a
infecgdio, a idade do individuo infectado, a inexisténcia de imunidade especifica e a
condi¢fio do sistema imunitério (por exemplo devido a tratamentos de imunosupress&o

ou infec¢do pelo VIH).

Morte:

Os factores de risco para a morte devido a tuberculose sdo, principalmente, o atraso no
diagnéstico, o tratamento inadequado e as condi¢Ses de saide pré-existentes [Pina J,

2000; Organizagdo Mundial de Saude - Direc¢do Geral da Saude, 2004].

1.8.5.1. Patofisiologia - aspectos historicos

Os achados historicos indicam uma convivéncia entre o ser humano e o M. tuberculosis,
desde a pré-histéria, havendo elementos datados do periodo neolitico [Frieden T et al.,
2000; Walker R (ed) ef al., 2003]. Algumas mumias egipcias e restos mortais de timulos
Incas e Maias evidenciam uma infec¢do por TB. No entanto, apesar destas evidéncias
serem consistentes com TB, nfo tem sido possivel determinar se esteve envolvido o M.
tuberculosis, M. bovis ou outro. Algumas referéncias sugerem que o M. tuberculosis é uma
variante do M. bovis que provoca sintomatologia semelhante 4 da TB no gado, que terd
emergido na Europa varios séculos atras. Na Europa a e nos Estados Unidos da América a
TB tornou-se um grave problema de satide publica durante a Revolugdo Industrial devido
ao aumento da populagdo nas areas urbanas. Durante os séculos XVIII e XIX cerca de 25%

da mortalidade era atribuida a TB.
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Em 1882, Robert Koch d4 a conhecer o microrganismo responsavel pela doenga, que foi
denominado por bacilo de Koch e desenvolveu a produggo de tuberculina, que na altura se

julgou ter um principio terapéutico [Pina J, 2000].

1.9. Epidemiologia

Anualmente s3o notificados, aproximadamente, 3 milhdes de casos de tuberculose embora
o nimero de novos casos esteja estimado nos 8 milhdes. A maior parte dos casos dizem
respeito a paises sub-desenvolvidos do hemisfério sul, mas a TB estd também emergindo na
Europa de Leste que regista cerca de 250 mil casos por ano. Os numeros apresentados
anualmente nfo permitem uma verdadeira avaliagdo da situagfio, uma vez que existe sub-
notificagdo em todos os paises. Em alguns paises industrializados, como o Reino Unido,
verificou-se uma alteragio na faixa etaria da populagdo atingida. A terapéutica mais
adequada e melhor utilizada levou a que a mortalidade se tenha vindo a verificar em maior
numero numa faixa etéria superior. No final dos anos 50, no Reino Unido apenas 20% das
notifica¢Bes diziam respeito a doentes com mais de 45 anos; nos anos 80 55% dos casos

ocorriam em doentes com idade superior a 55 anos [Walker R (ed) et al., 2003].

1.9.1. Epidemiologia na Regido Europeia da Organizacdo Mundial de Satde

A situagdo da tuberculose é considerada critica em 16 dos 53 paises da Regido Europeia da

Organizagdo Mundial de Satde tendo-se verificado o novo surgimento da doenga ¢ um
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aumento consideravel nas taxas de notificagio nos ultimos 10 anos [World Health

Organization, 2002].

De acordo com os dados do Centro de Prevengdo e Controlo de Doengas Europeu da OMS,
as notificagdes resultaram numa média de 54 casos por cada 100.000 habitantes, com uma
grande variabilidade entre os paises, apresentando, nos ultimos anos, um aumento no

gradiente nos paises de Oeste para Este [European Centre for Disease Prevention and

Control/WHO Regional Office for Europe, 2009].

1.9.2. Epidemiologia em Portugal

Em Portugal a TB ¢ também uma doenga de declaragdo obrigatoria.

As varias medidas utilizadas para a avaliagdo da frequéncia da TB baseiam-se nos

conceitos de prevaléncia e incidéncia:

— A prevaléncia é o namero de casos existentes numa determinada
populag¢do, num momento especifico;
— A incidéncia é o nimero de novos casos identificados num dado

periodo de tempo e numa populaggo especificada.

No nosso pais, em 2006, foram notificados 3092 casos novos de TB, correspondendo a uma

taxa de 29,4/100 000 habitantes. A distribuigdo geografica ¢ heterogénea, sendo os distritos
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de Lisboa ¢ Porto aqueles com maior incidéncia, conforme indicado no mapa abaixo. O
distrito de Faro registou uma incidéncia de 31,1 (figura 1) [Direcgdo Geral de Saude.
Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007].
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Tabela 2: Numero de casos novos de TB notificados durante os anos 2004 a 2007. (Fonte Direcgio Geral
de Saude, Sistema de Vigiléncia da Tuberculose, 2007).

Niimero de casos
Ano Portugal Algarve
2004 3511 174
2005 3470 181
2006 3083 142
2007 2916 158

Tabela 3: Taxas de tuberculose no Algarve durante os anos 2004 a 2007. (Fonte: Direcgo Geral de Saude, Sistema
de Vigiléncia da Tuberculose, 2007).

Tuberculose no Algarve

Taxas 2004 2005 2006 2007
(por 100 mil habitantes)

Incidéncia 36,21 33,78 31,59 38,39

Tendéncia 7,2 -7,4 -9,5 21,5

Recidivas 6,07 3,28 2,91 2,67

Tendéncia 108,6 -48.1 -11,3 -8.2

Prevaléncia 42,28 36,69 34,51 37,18

Nota: Taxas (namero por 100 mil habitantes). Tendéncia (ano actual vs ano anterior).

Algumas freguesias sio classificadas como sendo de risco, de acordo com as taxas de TB
registadas (tabela 4). A maior parte das freguesias de risco no Algarve foram incluidas no
estudo (7 freguesias, de um total de 10 freguesias de risco) [Administragdo Regional de
Satde do Algarve, IP, 2007].
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Tabela 4: Tuberculose por freguesia de alto risco durante o ano 2006. (Fonte: Direcgéio
Geral de Saide, Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007).

TB casos novos por Freguesia de Alto Risco
CDP N°

Freguesia Referéncia doentes | CDP no Estudo
Quarteira LLE 17 Sim
Sé FAR 15 Sim
Sdo Pedro FAR 8 Sim
Olhdo OLH 6 Sim
Almancil LLE 5 Sim
Albufeira ALB 5 Sim
Vila Real Sto. Anto. VRSA 4 Sim
Portimdo PTM 10 Nio
Lagoa LGA 9 Nao
Armagciio de Péra SLV 8 Nido

Relativamente a co-infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, em 2007, houve um

aumento do nimero de seropositivos com tuberculose (n=37 doentes). Entre os anos de
2006 e 2007 registou-se um aumento de 131% dos doentes com TB e VIH/SIDA (tabela 5)
[Administragdo Regional de Saude do Algarve, IP, 2007].

Tabela 5: Distribuigsio dos doentes com tuberculose no Algarve, por co-infecgio por VIH, durante os anos 2005 a 2007.
(Fonte: Direcgo Geral de Saide, Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007).

Tuberculose no Algarve
Tuberculose 2005 2006 2007
HIV + 27 (19,2%) 16 (11,3%) 37 (22,1%)
Estrangeiros 33 (23,4%) 30(21,1%) 39 (24,7%)
Idade > 15 anos 151 (99,3%) 141 (99,3%) 156 (98,7%)
Idade < 15 anos 1(0,7%) 1(0,7%) 2(1,3%)
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Importa aqui fazer um paréntesis para referir quais as defini¢des consideradas quando se

avaliam os dados epidemiolégicos sobre TB:

— Caso de tuberculose — baseia-se em trés pardmetros: localizagdo das lesdes
(pulmonar ou extrapulmonar), passado relativamente a tratamentos anti-
tuberculosos (caso novo e re-tratamento), resultado do exame directo na
expectoragio (exame directo positivo € negativo);

— Caso novo de TB pulmonar com exame directo positivo (D+) — doente com pelo
menos 2 amostras da expectoragdo, com exame directo positivo para bacilos acido-
alcool resistentes ou doente com amostra de expectoragfio positiva e alteragdes
radiogréficas sugestivas de TB ou doente com amostra positiva e cultura positiva;

— Caso novo de TB pulmonar com exame directo negativo (D-) — doente com
sintomas sugestivos de TB e, pelo menos 3 amostras de expectoragéio com exame
directo negativo para bacilos 4cido-alcool resistentes e com alteragdes radiograficas
sugestivas e decisio médica de tratar o doente com um esquema de
tuberculostaticos com o propdsito curativo;

— Caso de TB extra-pulmonar — doente com TB em qualquer 6rgdo excepto os
pulmdes;

— Caso de TB em re-tratamento — doente com tratamento(s) anterior(es) € que esta em
falhango terapéutico, tratamento interrompido ou recidiva;

— Caso de TB recidiva — doente anteriormente declarado como curado € que tem
agora diagnosticado uma TB activa com exame directo positivo da expectoragéo
[Pina J, 2000; Antunes F (ed), 2003; Organizacio Mundial de Saude — Direcgdo
Geral de Saude, 2004].

O conhecimento da incidéncia da TB baseia-se no nimero de notificagdes dos casos e,

apesar de ser obrigatéria a sua notificagfio, sabe-se que, em todos os paises se verifica a
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sub-notificagdo [European Centre for Disease Prevention and Contro/WHO Regional
Office for Europe, 2009].

1.9.4. Estratégias para o controlo da tuberculose

A Organizagfio Mundial da Saude estabeleceu como objectivos no controlo da tuberculose:

1. Redugfio da mortalidade, morbilidade e transmissdo da doenga

e Para prevenir a transmissdo definiram-se metodologias para:
i. Detecgdo de casos (diagnostico precoce);
ii. Tratamento padronizado (estandardizado);

iii. Prevengdo da infecg@o.

e Como medidas preventivas do desenvolvimento da doenga num individuo

infectado determinou-se:

i. Rastreio dos contactos (dos individuos com quem contactou o
infectado) e quimioprofilaxia;

ii. Vacinaggio (Vacina Bacilo Calmette-Guérin) .

2. Prevengdo do desenvolvimento de resisténcia aos farmacos utilizados no tratamento

da tuberculose [Raviglione MC et al., 2002; Hopewell P et al., 2006].
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Plano Nacional de Luta contra a Tuberculose

Num Programa de Luta Contra a Tuberculose sio, geralmente, consideradas trés

prioridades com o propésito de a controlar:

- Identificagfio de todos os casos de tuberculose activa;

- Rastreio sistematico dos contactos, principalmente dos conviventes e familiares
mais préximos, o que permite o diagnostico de casos novos de tuberculose doenga e
tuberculose infecgio;

- Rastreio sistematico de outras populagdes igualmente em risco elevado,
nomeadamente os imigrantes, doentes VIH/SIDA, toxicodependentes, reclusos e
profissionais dos estabelecimentos prisionais, idosos residentes em lares ou outras
instituigdes, profissionais de saude, sem abrigo, doentes com patologias especificas
(insuficientes renais cronicos, diabéticos, corticodependentes, doentes com
leucemias, linfomas), doentes em instituigdes de saide mental [Organizagio
Mundial de Satde - Direcgiio Geral de Satide, 2004; Direcgiio Geral de Satde.
Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007; Hopewell P ef al, 2006].

Toma de Observagdo Directa

A OMS recomenda a aplicagio da estratégia de ‘Toma de Observagdo Directa’ (TOD) —
designada, na forma anglo-saxénica, DOTS (Directly Observed Treatment, Short Course).
Esta é uma estratégia que garante a cura da maior parte dos doentes acompanhados pelos
servigos de saide apresentando também a melhor relagdo custo-eficacia [World Health

Organization, 2002; Organizagio Mundial de Satde - Direc¢do Geral de Satde, 2004].

De acordo com a OMS [World Health Organization, 2002], a aplicagdo da estratégia Toma

de Observagdo Directa suporta-se em pilares:
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i.  Envolvimento governamental no programa de combate a tuberculose;

ii. Detecgdo de casos através de analise microscopica  expectoragdo do individuo;
iii.  Tratamento farmacolégico de curto termo, toma de observagdo directa;
iv.  Fornecimento regular e ininterrupto de farmacos tuberculostaticos;

v. Sistema de monitorizagio para apoio ao programa de supervisio e avaliagdo.

1.9.5. Factores de risco de infec¢do

A incidéncia da TB concentra-se numa populagdo que é mais dificil de tratar: doentes com
baixas condi¢des socio-econdmicas, sem condigOes de acesso a cuidados de saide e que
vive em bairros sociais problematicos; os doentes recalcitrantes que ndo aderem aos
protocolos de tratamento farmacolédgico; os doentes imunodeprimidos, que sdo incapazes
de combater a doenga [Collins H et al, 2001; Antunes F (ed), 2003; Walker R (ed) et al,
2003].

Raga, etnia e migrantes

O peso relativo dos doentes originarios de paises estrangeiros varia entre 0% na Republica
Checa e 83% em Israel [Pina J, 2000]. Em alguns paises do mundo ocidental, a incidéncia

de tuberculose nos imigrantes é a principal responsavel pela incidéncia global do pais.

Em Portugal o Sistema de Vigilancia da TB s6 tem dados apds o ano 1999, havendo dados
de investigagio nos distritos de Lisboa e Setibal que revelam uma percentagem de cerca de
13,2% de origem estrangeira, praticamente todos dos paises africanos de lingua oficial
portuguesa [Direcgdo Geral de Saude. Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007]. Desde
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esta data, o perfil de imigragiio em Portugal variou bastante, nomeadamente em termos de
individuos vindos da Europa de Leste. Estes emigrantes sdo oriundos de paises de elevada
prevaléncia e, teoricamente, segundo a literatura, sdio imigrantes recentes (<5 anos). No
entanto, um numero significativo de casos de tuberculose activa em imigrantes ocorre
tardiamente como resultado de uma reactivagfio a partir de uma infecgéo latente adquirida

no pais de origem [Villar M et al., 2003].

Em 2007 o Algarve registou um total de 39 individuos com TB doenga caso incidente (caso

novo) [Administragio Regional de Saude do Algarve, IP 2007].

Idade, género e ocupagdo

Os numeros de doentes infectados tém vindo a aumentar nas faixas etdrias mais altas.
Existe ainda, um ntmero consideravel de doentes idosos que sdo infectados, de novo,
especialmente quando se encontram a residir em lares para a terceira idade. A taxa de
infeccdio por TB nos lares para a terceira idade é o dobro daquela verificada para a
populagio idosa no global, sendo um dos factores de risco o periodo de permanéncia na
instituicio. Apesar da elevada prevaléncia na populagdo idosa, os maiores aumentos
verificaram-se na populagio com idades compreendidas entre os 25 a 44 anos de idade. Por
esta populagiio estar em idade fértil, a taxa de TB em criangas também tem vindo a

aumentar.

O género masculino apresenta uma taxa duas vezes superior a do género feminino.
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Os trabalhadores em institui¢Ses de saide e em lares para a terceira idade estdo sujeitos a
um maior risco de infecgdio, principalmente se estiverem envolvidos com tratamento do
foro respiratério como por exemplo os médicos pneumologistas [Direc¢do Geral de Saude.
Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007].

Co-infec¢do com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

A infecgio pelo VIH tem sido um contribuinte significativo para o aumento dos nimeros
relativos & infecgdo pela TB. Muitos habitos e experiéncias habituais entre os doentes
infectados pelo VIH podem aumentar o risco de infecgio por TB [Pina J, 2000; Paixdo MT
et al., 2002; Volmink J et al., 2004].

O relatério da OMS para o ano 2007, indica que para o periodo do ano 2004 a 2007, no
espago europeu, Portugal apresentava a segunda proporgdo de doentes co-infectados pelo
VIH (14%) [European Centre for Disease Prevention and Contro/WHO Regional Office
for Europe, 2009].

Toxicodependéncia

Os toxicodependentes também sdo um grupo de risco acrescido para a tuberculose, uma vez
que tém uma probabilidade acrescida cerca de 6 vezes maior de infec¢do por M.

tuberculosis do que a populagéo em geral.

O rastreio sistematico da tuberculose demonstrou ser bastante benéfico quando integrado

em programas de desabituagdo com a metadona em colaboragdo com os Centros de
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Atendimento a Toxicodependentes [Direc¢do Geral de Satde. Sistema de Vigilancia da

Tuberculose, 2007].

1.9.6. Factores de risco para a doenca

Apbs a infecgio, o periodo de risco até desenvolver o estado activo da doenga ¢
aproximadamente 10 anos, sendo os 2 primeiros anos depois da exposi¢do, aqueles que
representam maior risco. As criangas infectadas com menos de 2 anos de idade e os doentes
geriatricos tém estimado um factor de risco 2 a 5 vezes superior ao dos outros grupos
etarios. Individuos com imunosupressio (insuficiéncia renal, cancro, tratamento com
farmacos imunosupressores) tém um risco superior em cerca de 4 a 16 vezes. Os doentes
infectados pelo VIH tém um risco de desenvolver a doenga de mais de 100 vezes, enquanto
para individuos ndo-infectados esse risco € de 10 vezes. Tendo em consideragdo isto, todos
os doentes infectados pelo VIH devem ser testados para a infec¢fio por TB e vice-versa
[DiPiro J (ed) et al., 2001].

Perfil de resisténcias aos farmacos

Importa, num contexto farmacoepidemiol6gico conhecer o perfil de resisténcia aos
farmacos utilizados na TB, em determinada regido [Narita M et al, 2001]. A resisténcia aos
farmacos anti-bacilares é resultante dos 50 anos de antibioterapia, o que €, desde ha muito
conhecido. As principais causas da resisténcia sfio os tratamentos inadequados por ma

adesdio dos doentes, com interrup¢do ou com toma parcial dos regimes prescritos.
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Em Portugal o perfil de resisténcia priméria a isoniazida, rifampicina, etambutol e
estreptomicina ¢ o seguinte: prevaléncia mediana da prevaléncia priméria a qualquer destes
farmacos em Portugal, com 13,7%; especificamente, 7,1% para a isoniazida, 1,8% para a
rifampicina, 11,7% para a estreptomicina e 0,2% para o etambutol; a multiresisténcia
primaria regista 1,7% em Portugal. Relativamente a resisténcia adquirida a estes 4
farmacos, em Portugal temos uma prevaléncia mediana de 37,6%. A multiresisténcia esta

estimada em cerca de 8,8% no nosso pais [Pina J, 2000].

No nosso pais, o programa de controlo de TB cobre todo o territério, ndo ha dificuldade no
fornecimento dos farmacos e sdo recomendados os esquemas de tratamento estandard
recomendados pela OMS, no entanto, cerca de um quarto dos casos em re-tratamento
iniciam esquemas inadequados e a taxa de sucesso terapéutico encontra-se muito aquém da

meta definida [Direc¢iio Geral de Saude. Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007].

1.10. Aspectos clinicos

Sabe-se hoje que a TB é uma doenga infecciosa que pode atingir, praticamente qualquer
6rgdo, sendo, no entanto, rara a afectagdo do musculo estriado e cardiaco. Os mecanismos
patogénicos da TB explicam a diversidade da sua expressdo clinica. Assim, apés a inalagéo
dos bacilos, e uma vez ultrapassada a barreira muco-ciliar nasal e bronquica, quer ao nivel
do parénquima pulmonar, quer ao nivel dos ganglios linfaticos pulmonares, decorre um
conjunto de complexos mecanismos que tém como objectivo neutralizar a agressdo
micobacteriana. Na sequéncia da sucessio dos mecanismos patogénicos anteriormente
mencionados, a expressio clinica da TB depende do local/6rgdo atingido [Collins HL e? al,
2001]. Embora a expressio pulmonar seja a mais habitual existem outras menos usuais, por

exemplo:
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— Sintomatologia esofagica;

— FEritema nodoso ou uma querato-conjuntivite flictenular;

— Insuficiéncia supra-renal;

— Abcesso rectal e fissuras peri-anais;

— Abcessos frios mamadrios ou da parede do térax;

— Obstrugdes da veia cava superior;

— Alteragdes hematologicas — leucopénia, monocitose, anemia, leucocitose € reacgdes

leucemoides, etc.

Pelos motivos expostos, a TB pulmonar ¢ a forma mais frequente. A existéncia de TB
extra-pulmonar resulta de 3 contextos patogénicos diferentes: disseminagdo por via
intracanicular, como acontece na maioria dos casos da TB brdnquica, laringea e
gastrointestinal; contiguidade, como acontece na TB pleural, pericéardica e peritoneal ¢ a
disseminagdio linfo-hematogénea, quer na infec¢io primdria, quer nas reactivagdes

posteriores [Antunes F (ed), 2003].

Tabela 6 — Expressdes clinicas da TB priméria. Adaptado de

[Pina J, 2000].
Expressio clinica Percentagem
Astenia 85
Tosse 76
Emagrecimento 68
Febricula vespertina 59
Expectoragio 53
Anorexia 44
Dispneia 31
Dor torécica 26
Sudagfo noctuma 24
Hemoptise 22

A TB pode apresentar-se através de sintomas generalizados como a perda ponderal, mal-

estar, febricula vespertina ¢ sudorese nocturna. Com a progressdo da doenga o doente pode
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desenvolver tosse persistente (durando mais de 3 a 4 semanas), que ¢ muitas vezes
produtiva de spufum (expectoragio mucosa, purulenta ¢ hemoptoica). E ainda caracteristico
o sopro anférico, classico da TB, que pode ser audivel sobre areas com grandes cavidades,
dispneia (se existirem lesdes pulmonares ou derrame pleural extensos) e dor toricica, em
pontada (atingimento pleural) [Pina J, 2000; DiPiro J (ed) ef al., 2001; Walker R (ed) et al.,
2003] (tabela 6).

Frequentemente, o inicio da TB ¢ insidioso e o diagndstico de TB pode néo ser considerado
até ser feita uma radiografia toricica. Tipicamente, a radiografia apresenta infiltrados
nodulares nas 4reas apicais dos l6bulos superiores ou no segmento superior dos l6bulos
inferiores. Infelizmente, a maioria dos doentes ndo procura ajuda médica enquanto néo
surgem sintomas mais dramaticos como a hemoptises (erosdo de uma artéria pulmonar pelo
granuloma) [Antunes F (ed), 2003].

Os aspectos clinicos relacionados com a TB extra-pulmonar, variam consoante os sistemas
de orgdos afectados, mas tipicamente consistem no comprometimento progressivo das

fungGes orginicas. Assim, podemos ter:

— Linfadenite tuberculosa — surge em mais de 25% dos casos de TB extra-pulmonar,

sendo particularmente comum entre pacientes infectados pelo VIH. Os linfonodos
sdo normalmente cervicais e supraclaviculares e apresentam-se aumentados €
indolores. Pode ocorrer drenagem fistulosa de restos caseosos. Em geral, os
sintomas sistémicos s6 aparecem em pacientes infectados pelo VIH;

— Comprometimento _pleural - é comum na TB primdria e resulta de
hipersensibilidade de tipo tardio aos bacilos no espago pleural. Geralmente, estes
microrganismos surgem em numero reduzido. O derrame produzido pode ser

pequeno e assintomético ou grande, com febre associada, dor toracica pleuritica e
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dispneia. O liquido pleural possui uma cor amarelada, com conteudo proteico,
niveis de glicose normais ou baixos, pH inferior a 7,2 e leucécitos detectaveis (em
geral 500 a 2500/ul. A biopsia pleural € frequentemente necessaria para o
estabelecimento do diagndstico e revela a presenca de granulomas ou cultura
positiva em cerca de 70% dos casos;

— Tuberculose geniturindria — esta ¢ responsavel por 15% dos casos extra-pulmonares
e pode afectar qualquer parte do tracto genito-urindrio e, em geral, decorre da
disseminagdo sanguinea apds infecgdo primaria. O exame de urina € anormal em
90% dos casos, com piuria, urocultura negativa e disuria. Nas mulheres, a TB
genital pode causar infertilidade ou irregularidades menstruais. Os homens podem
desenvolver epididimite ou prostatite. Essas infecgdes geniturinarias respondem de
modo satisfatério & farmacoterapia;

— Tuberculose oOssea — a TB éssea, ou esquelética, ¢ responsavel por
aproximadamente 10% dos casos extra-pulmonares. As articulagdes que sustentam
a maior parte do peso corporal (coluna vertebral, anca e joelhos) sdo afectadas com
maior frequéncia. No estado avangado da TB da coluna vertebral (mal de Pott)
pode ocorrer colapso vertebral;

— Tuberculose do sistema nervoso central — esta é responsavel por 5% dos casos

extra-pulmonares e ocorre com maior frequéncia em criangas pequenas e em
pacientes infectados pelo HIV. A doenga pode ocorrer de forma aguda ou
subaguda. E comum haver paralisia dos nervos cranianos (particularmente dos
nervos oculares) e hidrocefalia. O exame do liquido cefaloraquidiano revela
pleocitose linfocitica, nivel elevado de proteinas e hipoglicorraquia. Apesar da
doenga responder a farmacoterapia, as sequelas neurolégicas sdo comuns;

— Tuberculose gastrointestinal — este tipo de TB pode afectar qualquer parte do tracto
gastrointestinal. O ileo terminal € o cego sdo os locais mais afectados. As
expressdes clinicas comuns incluem dor abdominal, diarreia, obstipagdo,
hematoquezia e massa abdominal palpavel. Os casos com ulceragdes da parede
intestinal e fistulas podem simular a doenga de Crohn. A intervengdo cirurgica ¢

necessaria na maioria dos casos. A peritonite tuberculosa apresenta-se com febre,
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dor abdominal e ascite; o liquido ascitico € exsudativo, com nivel elevado de
proteinas e pleocitose linfocitica. A biopsia peritoneal ¢ frequentemente necessaria
para o estabelecimento do diagnostico;

— Tuberculose pericardica — € mais vulgar nos individuos idosos, embora seja
também comum em pacientes infectados pelo VIH. Sem tratamento, a TB
pericardica ¢ fatal. Mesmo com tratamento, pode ocorrer pericardite constritiva
cronica;

— Tuberculose miliar — esta decorre da disseminagfo sanguinea ¢ pode representar
uma infec¢do recém-adquirida ou reactivagio da doenga latente. As manifestagdes
clinicas sdo inespecificas e multiplas. A maioria dos casos caracteriza-se por febre,
sudorese nocturna, anorexia, fraqueza e perda ponderal. Podem ocorrer
hepatomegdlia, esplenomegalia, linfadenopatia e tubérculos oculares;

— Tuberculose associada  infecciio por VIH - a manifestagio de TB em doentes co-
infectados com VIH depende do estadio da infec¢do por VIH. Por a infecgdo por
TB ser mais virulenta do que outras infecgdes oportunistas associadas ao VIH
(Pneumocystis carinii, M. avium), ocorre numa fase inicial da imunodepressdo. Na
TB em doentes com VIH & menos comum verificar-se cavitagdo, teste da
tuberculina positivo ou febre. No entanto, t€m maior incidéncia de TB extra-
pulmonar, incluindo linfadenite, bacteriemia, envolvimento do sistema nervoso
central, do tracto genito-urinario, medula éssea e doenca miliar [Pina J, 2000;
DiPiro J (ed) et al., 2001].

A manifestagdo clinica nos doentes idosos ¢, frequentemente, atipica, mimetizando outras
doencas respiratérias. Muitas caracteristicas da doenga podem estar alteradas ou mesmo
ausentes. Comparativamente com doentes jovens, nos idosos a TB est4 associada s6 em
50% dos casos a febre e teste positivo de tuberculina, 40% a hemoptese ¢ suores nocturnos
s6 em 20%. A perda de peso tem uma frequéncia semelhante em ambos os grupos, por seu

lado, as alteragdes mentais sdo 2 vezes mais comuns nos idosos [DiPiro J (ed) et al., 2001].
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1.11. Diagndstico

1.11.1. Teste cutdneo

A chave para uma boa prevengio da disseminagdo da TB ¢ uma boa identificagdo dos
individuos que estio afectados. Isto envolve a utilizagdo de um teste cutdneo com um
derivado purificado proteico de tuberculina [Organizagéo Mundial de Saide — Direcgéo

Geral da Saude, 2004].

Por ser quantitativo, o teste de Mantoux (teste de tuberculina) ¢ o preferido actualmente
para diagnosticar os individuos infectados num rastreio. Neste teste sdo administradas, por
via sub-cutdnea, geralmente, 5 unidades de tuberculina no antebrago [DiPiro J (ed) et al.,
2001; Antunes F (ed), 2003; Walker R (ed) et al., 2003].

1.11.2. Testes adicionais

Os doentes diagnosticados com infecgdio por TB através do teste de Mantoux, bem como
aqueles que apresentam sinais clinicos consistentes com TB devem, sofrer mais testes de
diagnéstico no sentido de excluir a possibilidade de doenca activa. A confirmacio do

diagnéstico deve ser feita com recurso a radiografias e exames microbiolégicos do sputum
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ou outro qualquer material biolégico infectado [Organiza¢go Mundial de Saide — Direc¢do
Geral da Saude, 2004; Hopewell P et al, 2006].

1.11.3. Radiografia

A radiografia toracica deve ser feita de forma rotineira em individuos sob suspei¢éo de TB
de forma a esclarecer o diagndstico, € em doentes previamente diagnosticados, de forma a

avaliar a extensdo da infecgdo [Pina J, 2000].

1.11.4. Exame bacteriolégico

O diagndstico microbiolégico/bacteriologico visa o isolamento do M. tuberculosis em
cultura, a partir de um local de infecgfio. Este exame bacterioldgico da expectoragio ndo faz

parte das metodologias aplicadas nos rastreios.

Como foi descrito anteriormente, 0 exame do suptum §é importante na evidéncia
microbiolégica de TB pulmonar. Para tal sdo feitas 3 culturas matinais (considera-se que as
colheitas matinais tém maior nimero de organismos). Os doentes que ndo tiverem
expectoragdo devem, recorrer a aerossois de solugdo salina de forma a facilitar a recolha da
amostra. A alternativa é a broncoscopia e a aspiragdo gastrica de fluido (que deve ser
evitada nos gerontes por haver risco de aspiragio). No caso de doentes com suspeigdo de
TB extra-pulmonar ¢ colhida uma amostra do fluido biologico ou feita a biopsia do local

infectado [DiPiro J (ed) et al., 2001; Antunes F (ed), 2003].
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1.11.5. Tomografia Axial Computorizada

A Tomografia Axial Computorizada do térax ¢ um exame complementar muito (til quando
é necessario esclarecer algumas situagdes, pelo facto de ser mais sensivel dos que a
radiografia simples. E aplicada, por exemplo, na clarificagdo das formas miliares da
doenga, nos casos de esclarecimento de casos de estenose ou compressdo brénquica ¢ na

confirmaggo, ou n3o, de cavidades [Pina J, 2000].

1.11.6. QuantiferonTB-GOLD

Pode ser ainda aplicado um método serologico, designado por QuantiferonTB-GOLD™, ja
aprovado pela Food and Drug Administration nos Estados Unidos da América, com a
finalidade de substituir a prova tuberculinica, uma vez que ¢ mais especifica. Os estudos
que tém vindo a ser feitos indicam a utilidade desta técnica na tuberculose infecgdio [Jafari

C et al., 2009].

1.11.7. Anatomia-patologica

Nos casos de tuberculose extra-pulmonar o isolamento do M. tuberculosis nos produtos

colhidos no local responsavel pelas queixas (pleura, gnglio, liquor, etc) nem sempre é
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possivel e nestas situagdes ¢ necessario recorrer a0 exame histolégico da pega biopsiada

[Pina J, 2000].

1.11.8. Patologia clinica

Na maior parte dos casos, as alteragdes hematologicas e bioquimicas sdo inespecificas, pelo

que ajudam pouco na confirmagéo de diagndstico da tuberculose:

- Hemograma: pode verificar-se anemia, moderada, geralmente normocitica,
normocrémica. Pode, por vezes, ser hipocrémica e/ou microcitica. Nas formas
dessiminadas, podem ser encontrados globulos vermelhos nucleados. Pode,
também, ocorrer coagulopatia de consumo;

- Leucograma: os leucdcitos apresentam uma contagem normal na maioria dos
doentes; os mondcitos podem estar aumentados, em numero superior aos linfocitos
(10a20%/5 a 10%);

- Proteina C reactiva: Esta proteina encontra-se elevada em cerca de 60% dos doentes

baciliferos e tem vantagem sobre a velocidade de sedimentagdo, uma vez que ndo é
influenciada por factores como a anemia, policitémia e hipergamaglobulinémia;

- Funcfio hepiatica: Os enzimas hepaticos apresentam valores, geralmente, dentro do
normal, 0 que, no entanto ndo exclui o envolvimento do figado pela doenga. A
fosfatase alcalina pode encontrar-se elevada. [Pina J, 2000; Organizag&o Mundial da
Saude - Direcgdo Geral da Saude, 2004].
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1.12. Tratamento

Os farmacos anti-bacilares sio classificados, consoante a sua actividade sobre o M.
tuberculosis, em: farmacos com actividade bactericida precoce (isoniazida e estreptomicina
seguidos da rifampicina ¢ etambutol); farmacos com actividade esterilizante (pirazinamida
e rifampicina; a isoniazida ¢ mais fraca); farmacos com actividade de prevengdo de
resisténcias (isoniazida, rifampicina seguidas do etambutol e estreptomicina; a pirazinamida
é aqui pouco eficaz) [Walker R (ed) et al, 2003].

E o correcto esquema terapéutico de farmacos anti-bacilares que permite atingir os

objectivos terapéuticos pretendidos:

— Rapida identificagdo de um novo caso de TB;

— Isolamento imediato do doente com doenga activa, de forma a prevenir a
disseminag¢io da doenga;

— Colheita adequada de amostras para esfregagos e culturas;

— Inicio de tratamento especifico para TB;

— Resolug#io rapida dos sinais e sintomas da doenga;

— Alcance do estado de ndo-infeccioso, permitindo o doente sair do isolamento;

— Adesdo ao regime farmacoterapéutico do tratamento;

— Cura do doente no menor periodo de tempo possivel (geralmente, pelo menos 6

meses).
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Os objectivos secundarios sdo o estudo do caso epidemiolégico do doente, identificar todas

as pessoas infectadas e fazer o tratamento adequado destes individuos [Pina J, 2000].

1.12.1. Abordagem geral do tratamento

O tratamento farmacolégico da TB ¢ o ponto critico no tratamento desta doenga. Outras
intervengdes sdo importantes complementares nos cuidados prestados ao doente mas néo
substituem o tratamento farmacolégico. Pode ser utilizada monoterapia apenas em doentes
que ndo tém TB activa (infecgdo latente, demonstrada através do teste cutdneo de
Mantoux). Uma vez instalada a doenga activa, sdo necessarios, no minimo 2 fArmacos, mas
geralmente devem ser utilizados 3 ou mais farmacos simultaneamente. A durag@o do
tratamento depende da condi¢d@o do hospedeiro e da sua tolerancia as intervengdes médicas.
O periodo de tratamento mais curto ¢ geralmente de 6 meses, embora sejam necessarios 2 a
3 anos de tratamento em casos extremos de multi-resisténcia a farmacoterapia. Por o
periodo de tratamento ser tdo longo, e por os doentes se sentirem relativamente bem apds
algumas semanas de terapéutica, ¢ fundamental fazer um bom acompanhamento
farmacoterapéutico destes doentes. Tem-se verificado que a Toma de Observagio Directa ¢

custo-efectiva [DiPiro J (ed) et al., 2001; Narita M et al, 2001; Navin T et al, 2002].

1.12.2. Terapéutica farmacoldgica

O tratamento da TB inclui multiplos fiarmacos. Existem dois farmacos fundamentais, a
isoniazida e a rifampicina, e os restantes farmacos desempenham papéis mais especificos.

Dependendo da estratégia farmacoterapéutica, os aminoglicosidos (estreptomicina,
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canamicina e amicacina) podem desempenhar uma actividade significativa sobre o M.
tuberculosis. Os restantes farmacos sdo consideravelmente mais fracos e a sua utilizag@o
requer periodos de tratamento mais longos. Estes pardmetros estdo baseados na
concentragio minima inibitéria e nos dados farmacocinéticos. A utilizagdo de doses
superiores de tuberculostaticos para o tratamento de organismos moderadamente resistentes
ndo tem sido sistematicamente estudada. Tipicamente, o M. tuberculosis €, ou muito
susceptivel ou muito resistente a determinado farmaco. Isto contrasta, por exemplo com o
M. avium, em que é frequente a resisténcia moderada dos organismos. Teoricamente, os
resultados da concentragio minima inibitéria podem ser utilizados como guia nos
doseamentos do tratamento de infecgdes por organismos moderadamente resistentes, no
entanto, esta hipétese requer estudos prospectivos [DiPiro J (ed) et al., 2001; Ait-Khaled N
et al., 2005].

Existem trés propriedades essenciais nos farmacos antituberculosos, nomeadamente, a
actividade bactericida, a actividade esterilizante e a capacidade de prevenir resisténcias. A
rifampicina e a isoniazida sdo farmacos antimicobacterianos capazes de prevenir a
resisténcia, seguindo-se o etambutol, a pirazinamida e a estreptomicina [Pina J, 2000;
World Health Organization. KNCV — The Royal Netherlands TB Association, 2001].

1.12.3. Objectivos do tratamento farmacoldgico

As caracteristicas do microrganismo em causa fazem com que as regras para o tratamento
desta doenga se distanciem daquelas aplicadas para o tratamento de outras infecgbes. No

entanto, um tratamento bem conduzido cura cerca de 95% dos casos ¢ isto implica:
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- A administragdo didria controlada da medicagio — com Toma de Observagdo
Directa;

- Utilizagdo obrigatéria de associagdo de farmacos - poliquimioterapia (de forma a
prevenir o desenvolvimento de resisténcias);

- O tratamento prolongado (com cerca de 6 meses para a maior parte das situagdes);

- O tratamento é feito em duas fases: 1* fase — diminui¢dio rapida do nimero de
bacilos; 22 fase — esterilizagdo das lesdes [Organizagdo Mundial da Saiude —
Direcgdo Geral da Saide, 2004; Hopewell P et al., 2006}.

A redugdio rapida do numero de M. tuberculosis visa, em primeira instincia, poupar os
tecidos do hospedeiro matando rapidamente os bacilos em multiplicagfio e em segundo
lugar encurtar a duragdo total do tratamento e em terceiro lugar tornar os doentes nio
infecciosos de forma a poderem regressar a um quotidiano mais préximo do habitual.

[Organizagdo Mundial da Saide — Direcgéio Geral da Satde, 2004].

Um tratamento inadequado leva ao desenvolvimento de mutantes resistentes aos farmacos
geralmente usados, o que leva a faléncia do tratamento e a recaidas do doente [Constant C
et al., 2004}.

Assim, os principais objectivos do tratamento sio:

- Redugdo rapida do nimero de micobactérias;

- Evitar o desenvolvimento de resisténcias aos farmacos, clinicamente significativas;
- Esterilizagio, para evitar recaidas;

- Diminuig#o da transmissdo da doenga;

- Atingir a cura rapida, sem sequelas [World Health Organization, 2006}.
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1.13. Avaliaciio de outcomes terapéuticos

Um dos problemas no tratamento da TB ¢é a adesdo & terapéutica por parte do doente.
Infelizmente, ndo existe nenhuma forma fiavel de identificagdo dos doentes mais

problematicos a este nivel [Lertmaharit S et al., 2005].

A forma mais efectiva de garantir a adesdio a terapéutica ¢ a utilizagdo da Toma de
Observagdo Directa. Embora isto pareca, & primeira avaliagdo, mais dispendioso, na
realidade é a forma mais econdémica, a longo prazo, da preveng¢do da disseminagio da
doenga. Assume-se que os individuos sem-abrigo constituem um grupo de pouca confianga
para a adesdo ¢ a Toma de Observagdo Directa deve ser-lhes reservada; os doentes mais
“responsaveis” podem ser tratados sem terapéutica supervisionada; de qualquer forma
parece consensual que a expansdo do uso da Toma de Observagdo Directa traz beneficios
para quaisquer doentes [Lertmaharit S et al., 2005]. Burman WJ sugere em casos mais
complicados de adesdio a terapéutica, o encarceramento dos doentes de risco durante um

periodo curto inicial de tratamento [Burman W1 et al., 2007].

Devem ser colhidas amostras de sputum diariamente que sfo avaliadas até a coloragéo do
esfregago ser negativa. Depois disto o doente pode sair do isolamento e apés melhoria da
sua sintomatologia pode ter alta hospitalar. E depois feita terapéutica de manutengdo e
feitas culturas mensalmente até estas serem negativas, o que pode demorar 2 meses. Se as
culturas continuarem positivas ap6s 2 meses deve ser testada a sensibilidade do
microrganismo aos farmacos usados e verificadas as concentragdes séricas [Organizagdo
Mundial de Saude — Direcgdo Geral da Saude, 2004].
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As determinagdes bioquimicas como a creatinina, aspartato transaminase ¢ alanina
transaminase, ¢ a contagem de células sanguineas e plaquetas devem ser feitas
periodicamente, podendo aumentar a sua frequéncia consoante a existéncia de outros

factores de risco para o aumento da toxicidade (idosos, alcoolicos, gravidas) [Pina J, 2000].

A hepatotoxicidade deve ser avaliada no caso de doentes cujas transaminases aumentam
cerca de 5 vezes o limite normal ou cuja bilirrubina excede os 3mg/dl. Nesta situagdo um

ou mais agentes farmacoldgicos problemdticos devem ser descontinuados [Pina J, 2000].

Devem ser feitos testes audiométricos periodicos em doentes que fazem estreptomicina
durante mais de 1 ou 2 meses. A avaliagio da acuidade visual deve ser feita nos doentes
que tém terapéutica com etambutol. Todos os doentes com TB devem ser testados para a

infecg¢do por VIH [Pina J, 2000; Wilson W (ed) et al., 2001]).

Monitorizagdo de concentragdes séricas

A monitorizagdo farmacologica (TDM — Therapeutic Drug Monitoring) ou a avaliagdo
farmacocinética sdo as formas de optimizar a terapéutica através da determinagdo das

concentragdes séricas.

Os doentes ndo infectados com VIH e sem TB multiresistentes, geralmente sdo tratados
mais facilmente e a monitorizagdo farmacologica deve ser utilizada s6 caso estes doentes

ndo respeitem a Toma de Observagdio Directa. Por outro lado, os doentes com SIDA,
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diabetes, fibrose quistica, e com disturbios ao nivel do tracto gastrointestinal, tém
geralmente ma absorgio dos farmacos utilizados na TB e sdo, por isso, bons candidatos
para monitorizagdo farmacolégica. Os doentes com insuficiéncia hepética ou renal também

devem ser monitorizados.

No tratamento da TB multiresistente as diferencas entre a concentragdo mdaxima ¢ a
concentragdo minima inibitéria nos agentes de segunda linha sdo muito menores que
aquelas verificadas para a isoniazida e rifampicina, pelo que as alteragSes na absorgdo
destes farmacos podem ser problematica. Embora ndo sejam conhecidas as concentragdes
plasmaticas éptimas no tratamento da TB, tém sido propostas concentragdes séricas alvo
(target). Tém sido usadas colheitas sanguineas 2 e 6 horas ap6és a administragdo dos
farmacos, embora estes nfo sejam intervalos ideais para todos os fArmacos utilizados. Para
os farmacos com longos tempos de semi-vida (pirazinamida, cicloserina, levofloxacina)
podem ser feitas colheitas as 2 e 10 horas ap6s administragdo [Bass J et al., 1994; Pina J,

2000]. Esta metodologia n#o € protocolar nos Centros de Diagnostico Pneumolégico.

1.14. Consideracoes farmacoeconémicas

A Organizagio Mundial da Satde indica que o controlo da TB ¢ das intervengdes mais
custo-efectivas em todo o mundo [World Health Organization. KNCV — The Royal
Netherlands TB Association, 2001]. A identificagdo numa fase inicial dos casos de TB e o
uso efectivo de isoniazida, rifampicina, pirazinamida (mais etambutol ou estreptomicina)
enquanto se aguarda os resultados do isolamento do agente infecciosos deve ser um dos
objectivos primarios dos departamentos de saide publica. A investigagdo de contacto e
tratamento dos individuos infectados, mas sem doenga, é o objectivo seguinte, de forma a

prevenir futuros casos de TB [Burman W] et al., 1997].
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Os doentes que completam o tratamento da TB tém taxas de cura que se aproximam dos
100%. A n3o-adesdo do doente, a resisténcia aos farmacos, a doenga extra-pulmonar ¢ a
concomitincia com outras doengas reduzem a efectividade da farmacoterapia em cerca de

75% [Pina J, 2000].

O tratamento da TB ¢é particularmente dispendioso, especialmente se € necessario a
hospitalizagio do doente [Pina J, 2000].

1.15. Qualidade no processo assistencial na tuberculose

Para avaliar a efectividade dos cuidados de saiude prestados aos doentes com tuberculose,
em tratamento em ambulatério, é necessario estabelecer quais os dados, variaveis e factores

envolvidos e quais as ferramentas e metodologias a aplicar:

— Indicadores de resultado;

— Indicadores de progresso.

Existem varios factores que podem condicionar o resultado do estudo (factores de risco
para a infec¢dio e para a doenga, apresentados anteriormente). Importam por poderem
influenciar tanto o resultado final como os procedimentos habituais do acompanhamento

médico. Resumidamente, os factores sdo:

— Demogriéficos (idade, género, nacionalidade, residéncia);
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— Psico-sociais (habilitagGes literérias);
— Clinicos (tipoflocalizagio de TB, co-morbilidades, co-infecgdo TB/VIH;

polimedicagdo, toxicodependéncia).

Estes factores afectam o tratamento do doente, seja em termos de resultados clinicos, como
na adesdio a terapéutica e de uma forma geral a qualidade de vida do individuo

[Organizagido Mundial da Satide — Direcgdo Geral da Satude, 2004].

1.16. Fundamentac¢ido para o estudo

A tuberculose, sendo uma das doengas mais antigas da humanidade, tem agravantes como o
continuo aumento das estirpes multiresistentes, a SIDA, a terapéutica de dificil adesdo
pelos doentes e condigdes sociais precarias como o desemprego, a migragdo € a
toxicodependéncia, justificando a atengdo particular dos profissionais de saide, entre os

quais o farmacéutico [Pina J, 2000; Mirtzyk BM, 2008].

O acompanhamento individualizado da situagio clinica pode evitar o aparecimento de co-
morbilidades e colaborar para melhorar a percepgdo do estado de saude por parte do doente.
A prevencio, detecgdo e tratamento das patologias associadas e a melhoria dos
comportamentos de adesdo 4 terapéutica sdo factores que podem condicionar o prognostico
do doente e como tal, a diminui¢do da morbilidade e mortalidade deste grupo de doentes
[Feldstein A et al., 2006].
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O controlo do tratamento farmacoldgico dos doentes com TB, no qual se centra este estudo,
¢ também um dos factores a considerar na avaliagdo dos cuidados de saude prestados a

estes doentes.

O acompanhamento farmacoterapéutico personalizado é uma pratica profissional em que o
farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do doente relacionadas com os
medicamentos [Atreja A et al, 2005]. Este servigo implica um compromisso, que deve ser
feito de forma continuada, sistematizada e documentada, em colaboragdo com o doente € os
restantes profissionais de saide, com o objectivo de alcangar resultados concretos que
melhorem a qualidade de vida do doente [American Society of Health-System Pharmacists,
2004].

A importancia da presenga do farmacéutico nos servigos clinicos de hospitais de agudos foi,
h4 muito, reconhecida em todo o mundo. Os estudos farmacoeconémicos [Bond CA et al.,
2000] revelam a diminuig¢do dos custos totais com os cuidados de satide prestados quando

existe o servico de acompanhamento farmacoterapéutico implementado.

Considerando a problematica inerente a patologia tuberculosa, e a estrutura assistencial a
estes doentes, tem particular interesse a implementagdo de um programa de
acompanhamento farmacoterapéutico. O conhecimento do perfil de resultados clinicos
negativos da medicagdo permite a aplicagdo de estratégias de prevengdo e resolugdo,
proporcionando um impacto positivo no estado de satide dos doentes € na qualidade da

prestacio de cuidados de uma forma geral.

Carla Sousa 72



Aco hamento farmacote, tico de doentes com tuberculose em rio

Os resultados deste estudo poder-se-do revelar importantes na tomada de futuras decisdes
estratégicas para o controlo e tratamento da tuberculose na Regifio de Saude do Algarve.
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2. OBJECTIVOS

2.1. Obijectivo principal

O objectivo principal deste estudo ¢ avaliar o impacto do acompanhamento
farmacoterapéutico sobre o estado de saide de doentes com tuberculose em regime de

ambulatorio.

2.2. Obijectivos secundarios

Os objectivos secundarios sdo:
a. Descrigdo da intervengdo farmacéutica nos doentes do grupo de estudo.

o Descrig¢do da intervengdo e resolugdo dos resultados clinicos negativos da
medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo
detectados.

o Identificagdo dos farmacos e problemas de saide associados aos resultados
clinicos negativos da medicagio e riscos de resultados clinicos negativos da

medicagdo detectados.

b. Comparagéo de indicadores de qualidade do processo assistencial entre os doentes

do grupo de estudo e os doentes do grupo controlo.

o Episodios de internamento hospitalar.
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o Surgimento de co-morbilidades/complicag¢des clinicas.

o Adesdo a terapéutica.

Carla Sousa 75



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatério

3. METODOS

3.1. Desenho do estudo

Este ¢ um estudo aberto, multicéntrico, randomizado, com um grupo de estudo € um grupo

controlo.

3.2. Periodo do estudo

» 12 meses: 1 de Junho de 2006 a 31 de Maio de 2007

O estudo incluiu um periodo de rastreio (screening), e estudo piloto com duragdo de um

més. Durante o estudo piloto foram estudados e estabelecidos os procedimentos.

3.3. Local de desenvolvimento do estudo

O estudo teve lugar nos Centros de Diagndstico Pneumolégico do sotavento algarvio:

» Centro de Diagnostico Pneumolégico de Albufeira;

» Centro de Diagnostico Pneumolégico de Faro;
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» Centro de Diagnéstico Pneumoldgico de Loulé;
» Centro de Diagnostico Pneumoldgico de Olhéo;
> Centro de Diagndstico Pneumolégico de Tavira;

» Centro de Diagnéstico Pneumologico de Vila Real de Santo Anténio.

3.4. Populacio de estudo

Todos os doentes com tuberculose doenga — casos incidentes — em tratamento em
ambulatério nos Centros de Diagndstico Pneumolégico do sotavento algarvio durante o

periodo de estudo.

3.4.1. Critérios de inclusdo

> Diagnéstico de tuberculose doenga (caso incidente);
» Doente em inicio de tratamento em ambulatorio num Centro de Diagn6stico
Pneumoldgico do sotavento algarvio;

» Consentimento informado do doente.

3.4.2. Critérios de exclusdo

» Idade inferior a 18 anos;
» Mulheres gravidas.
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3.4.3. Randomizacdo dos doentes

Os doentes foram incluidos no grupo de estudo ou no grupo controlo, através de
randomizagdo. Para isto foi utilizado o método do saco opaco com bolas de duas cores: o
doente retira aleatoriamente uma bola cuja cor d4 ao investigador a indicacdo da selecgdo
do doente para integrar o grupo de estudo (bola com cor branca) ou o grupo controlo (bola

com cor preta).

3.4.4. Questdes éticas

O estudo foi aprovado e autorizado por uma Comissio de Etica para a Satide.

Uma vez que a Administragio Regional do Algarve, Instituto Publico (IP), entidade que
tutela os Centros de Diagnéstico Pneumolégico do sotavento algarvio, ndo dispde de uma
Comissdo de Etica para a Saude, foi solicitado e obteve-se o parecer positivo da Comissdo
de Etica para a Satide do Hospital de Faro, Empresa Piblico Empresarial (EPE), com
posterior autorizagdo pelo Conselho de Administragio da Administragdo Regional de Saude
do Algarve IP.
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3.4.4.1. Confidencialidade e anonimato

O estudo mantém a confidencialidade dos dados e o anonimato dos doentes. Os doentes
participaram no estudo mediante uma declaragdo de consentimento informado, apds lhes ter

sido prestada a informagdo oral e escrita sobre o estudo a desenvolver.

3.5. Calendarizacido dos eventos

A calendarizagiio do estudo foi feita de acordo com o flow chart que se segue.

CALENDARIZACAOQ DE EVENTOS - FLOW CHART

Screening Baseline Intervenglio Intervengfio/ Intervengfio/ Avaliaciio
Avaliag8io Avaliagtio

Visita 1 2 3 4 14
Més 0 1 2 12
Consentimento ). &
informado
Critérios de X°
inclusfio/exclusio
Dados demograficos X
Histéria médica X
Estado da situagdo de X X X X
satde
N° de farmacos X X X X
Parimetros clinicos X X X X
Parametros analiticos * X X X X°
Parimetros X X
radiolégicos A

Legenda: a— Estes pardmetros também podem ser obtidos na visita 2; b— Podem néio existir dados relativos a ultima visita; * -
Pardmetros analiticos podem incluir: bioquimica, hematologia, microbiologia; A — Pardmetros radiolégicos sdo avaliados no
més (e només 6

O niimero minimo de visitas é 4 e o mdximo é 14.
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3.6. Definiciio operacional das variaveis

3.6.1. Intervencdo

A intervencdo foi efectuada aplicando a metodologia de acompanhamento
farmacoterapéutico apresentada no Segundo Consenso de Granada [Comité de Consenso,

2002].

A interven¢o em acompanhamento farmacoterapéutico foi definida pelo Comité de
Consenso do Segundo Consenso de Granada como sendo “a actuagio dirigida a modificar
alguma caracteristica do tratamento, do doente que o utiliza ou das condi¢des de utilizagdo,

e que tem como objectivo resolver um resultado clinico negativo da medicagéo”.

O acompanhamento farmacoterapéutico individualizado do doente consiste num
procedimento da préatica profissional do farmacéutico, através do qual este assume
responsabilidade pelas necessidades do doente relacionadas com a medicag¢do. Esta
metodologia envolve a detecgdio, prevengdo e resolugdo de resultados clinicos negativos da
medicagfio, de uma forma sistematica, continuada e documentada. Envolve a colaboragédo
do doente e da restante equipa de prestagdo de cuidados de satde, sendo o objectivo final a
melhoria do estado de satide do doente e globalmente a sua qualidade de vida.

A intervengdo, ou acompanhamento farmacoterapéutico, ¢ uma varidvel independente

dicotémica com as categorias:
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— SIM existe acompanhamento farmacoterapéutico do doente;

— NAO existe acompanhamento farmacoterapéutico do doente.

A intervencdo e a nio-intervengdo nos doentes distingue-os em:

(@]

Grupo de estudo (ou experimental) ou de intervengdo: constituido
pelos doentes sobre os quais de realiza acompanhamento
farmacoterapéutico durante o seu tratamento em ambulatorio;

Grupo controlo: constituido pelos doentes sobre os quais ndo se
realiza acompanhamento farmacoterapéutico durante o seu

tratamento em ambulatorio.

3.6.2. Varidveis modificadores do resultado

As varidveis modificadores de resultado foram medidas no grupo de estudo € no grupo de

controlo.

3.6.2.1.

Idade

Variavel quantitativa continua. Ndmero de anos de vida do individuo.

3.6.2.2.

Género

Vari4vel qualitativa dicotomica, cujas categorias s3o: Masculino; Feminino.
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Define o género do individuo.

3.6.2.3. Nacionalidade

Variavel qualitativa policotémica, cujas categorias sdo as nacionalidades dos individuos

incluidos no estudo.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/N&o.

3.6.2.4.  Habilitagdes literdrias
Variavel qualitativa policotomica, cujas categorias sdo:

— Ensino basico (inclui 1° ciclo: 1° ano ao 4° ano de escolaridade;
2° ciclo: 5° ano ao 6° ano de escolaridade; 3° ciclo: 7° ano ao 9°
ano de escolaridade);

— Ensino secundario (inclui: 10° ano ao 12° ano de escolaridade)

— Ensino superior (inclui: ensino universitario/politécnico).

Foram utilizadas as categorias aplicadas pelo Ministério da Educaggo (disponivel em

http://www.dgide.min-edu.pt).

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/N&o.
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3.6.2.5. Resideéncia/ Centro de Diagnéstico Pneumologico de referéncia

Para efeitos de registo de area de residéncia dos individuos participantes no estudo foi
utilizado como referéncia o Centro de Diagnéstico Pneumolégico de referéncia para o
doente (onde o doente é acompanhado para as consultas médicas de TB). Geralmente, os
doentes sdo referenciados para o Centro de Diagnéstico Pneumolégico do concelho da sua

area de residéncia; existindo excepgoes:

— Concelho de S. Bras de Alportel: os doentes sdo referenciados
para o Centro de Diagnéstico Pneumolégico de Faro;

— Concelho de Alcoutim: os doentes sdo referenciados para o
Centro de Diagnéstico Pneumoldgico de Vila Real de Santo
Antoénio;

— Concelho de Castro Marim: os doentes sdo referenciados para o
Centro de Diagnéstico Pneumolégico de Vila Real de Santo
Antonio.

Estas excep¢des tém como justificagdo a proximidade a Centro de Diagnéstico
Pneumolégico com maior nimero de doentes ¢ melhor gestdo de recursos humanos

especializados (enfermeiros € médicos).
Variavel qualitativa policotomica, cujas categorias sdo:

—  Centro de Diagnéstico Pneumolégico de Albufeira;
— Centro de Diagnéstico Pneumologico de Faro;

— Centro de Diagnéstico Pneumologico de Loulé;

— Centro de Diagnéstico Pneumologico de Olhéo;

— Centro de Diagnéstico Pneumolégico de Tavira;
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— Centro de Diagnéstico Pneumologico de Vila Real de Santo
Anténio.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Néo.

3.6.2.6. Co-infecg¢do tuberculose/SIDA

A co-infecgio pelo virus da imunodeficiéncia humana ¢ notificada pelo Sistema de
Vigilancia da Tuberculose classificada como: co-infecgiio tuberculose/SIDA positivo (+);
co-infecgdio tuberculose/SIDA negativo (-); co-infec¢do tuberculose/SIDA desconhecido.

Para este estudo foi utilizada a mesma classificagdo.

Variavel qualitativa policotomica, cujas categorias sdo:

— Co-infecgiio tuberculose/SIDA positivo (+);
— Co-infecgiio tuberculose/SIDA negativo (-);
— Co-infecgdo tuberculose/SIDA desconhecido.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Ndo.

3.6.2.7.  Toxicodependéncia

A toxicodependéncia é tida como factor de risco para contrair TB e SIDA.
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Vari4vel qualitativa policotémica, cujas categorias sdo:

— Toxicodependéncia positivo (+);
— Toxicodependéncia negativo (-);

— Toxicodependéncia desconhecido.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Néo.

3.6.2.8. Tipo de tuberculose

A classificagio da tuberculose €é feita em: pulmonar e extra pulmonar.

Uma vez que a TB pode afectar véarios 6rgdos, foram considerados para efeitos de
classificago, os tipos mais frequentes, conforme os dados do Sistema de Vigilancia da

Tuberculose.

Variavel qualitativa policotémica cujas categorias sdo:

— TB pulmonar;

— TB musculo-esquelética (osteo-articular);
— TB sistema nervoso central;

— TB sistema linfatico;

— TB sistema genito-urinario;
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— TB pleural;

— OQutras.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Nao

3.6.2.9. Toma de Observagdo Directa

A maior parte dos doentes em tratamento de TB fazem Toma de Observagdo Directa dos

medicamentos anti-bacilares, conforme recomendado pela OMS.

Variavel qualitativa dicotémica, cujas categorias sdo: Toma de Observagdo Directa /Ndo

Toma de Observagdo Directa.

3.6.2.10. Co-morbilidades

A co-morbilidade diz respeito a co-existéncia de duas ou mais patologias, apresentadas pelo
doente no momento de inicio de tratamento da TB. Foram consideradas as patologias para

as quais o doente faz tratamento farmacologico a data em que inicia o tratamento da TB.

Relativamente a esta variavel foi medido:

— Numero de co-morbilidades: Varidvel quantitativa discreta. Nimero total de co-

morbilidades apresentado por cada doente no momento inicial do tratamento.
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— Existéncia de co-morbilidades especificas: Variavel qualitativa policotémica,
cujas categorias sdio algumas patologias com particular interesse em doentes
com TB:
= Doenga pulmonar obstructiva crénica;

»  Asma;

s Insuficiéncia renal;

= Insuficiéncia hepética;

= Doenga oncolégica;

=  Doenga oftalmica;

» Insuficiéncia cardiaca;

= Hipertensdo arterial;

= Depressdo;

» Diabetes mellitus tipo I e I1;
= Co-infecgdo pelo VIH;

» Toxicodependéncia.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/N&o.

3.6.2.11. Tratamento farmacoterapéutico - medicamentos no inicio do estudo

Foram considerados todos os medicamentos que o doente se encontra a fazer apos a
primeira consulta médica para tratamento da TB. A determinagdo dos medicamentos foi
feita mediante a entrevista/consulta farmacéutica e os dados do processo clinico no caso
dos doentes do grupo de estudo, e apenas com base nos dados do processo clinico no caso

dos doentes do grupo controlo.
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— Numero de medicamentos no inicio do tratamento: Varidvel quantitativa
discreta. Diz respeito ao nimero total de medicamentos que o doente toma ap0s
a primeira consulta médica de acompanhamento do tratamento da TB.

— Existéncia de medicamentos de grupos farmacoterapéuticos especificos:

Varivel qualitativa policotémica, cujas categorias séo:

Classificagio ATC 1° nivel (grupo anatémico principal):

o A — Sistema digestivo e metabolismo;
o B - Sangue e 6rgdo hematopoiéticos;
o C - Sistema cardiovascular;

o D —Medicamentos utilizados em dermatologia;
o G - Sistema genitourinario;

o H —Medicamentos hormonais;

o J—Medicamentos anti-infecciosos;

o L —Medicamentos anti-neoplésicos;
o M — Sistema miisculo-esquelético;

o N - Sistema nervoso;

o R — Sistema respiratorio;

o S - Orgios dos sentidos;

o V —Vairios.

Foi utilizada a classificagiio farmacoterapéutica do sistema de classificagio anatémica,
terapéutica e quimica (sistema de classificagdo ATC - Anatomical. Therapeutic Chemical
Classification System) [World Health Organization, 2003]. Foi escolhido este sistema de

classificagfio por ser recomendado pela OMS.
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Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias séo: Sim/Ndo.

3.6.3. Indicadores de progresso

3.6.3.1.  Resultados clinicos negativos da medicag¢do

Conforme apresentado no Segundo Consenso de Granada, os resultados clinicos negativos
da medicagio foram definidos como sendo “aqueles resultados obtidos na satde do doente,
ndo adequados ao objectivo da farmacoterapia, associados ou que podem estar associados

com a utiliza¢io de medicamentos”

a) A identificagdo de resultados clinicos negativos da medicagdo no grupo de estudo
foi efectuada com base nos conceitos descritos no  Segundo
Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2002]:

» Andlise da informagdo obtida durante a entrevista/consulta farmacéutica ao
doente;

» Histéria farmacoterapéutica obtida a partir dos registos existentes no
processo clinico do doente;

» Histéria clinica obtida a partir dos registos existentes no processo clinico do
doente;

= Interacgdo com os restantes membros da equipa prestadora de cuidados de
saude;

»  Aplicagfio da metodologia de acompanhamento farmacoterapéutico.

b) A identificagfio de resultados clinicos negativos da medicagdo no grupo controlo foi

efectuada mediante:
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s Histéria farmacoterapéutica obtida a partir dos registos existentes no
processo clinico do doente.
» Histéria clinica obtida a partir dos registos existentes no processo clinico do

doente;

3.6.3.1.1. Incidéncia de resultados clinicos negativos da medicagdo

A incidéncia é uma medida de frequéncia que diz respeito ao aparecimento de

casos/eventos novos de TB durante o periodo de observagdo.

Neste estudo a incidéncia foi medida como densidade de incidéncia, calculada como o
quociente entre o nimero de eventos novos na populagdo durante um periodo de tempo
(namero de resultados clinicos negativos da medicago) e o somatério para cada doente, do
tempo em que se encontrou em risco de sofrer um resultado clinico negativo da medicagio

(somatério dos dias em que participou no estudo).

3.6.3.1.2. Proporgio de doentes com pelo menos um resultado clinico negativo da

medicagdo

Numero de doentes que apresentaram algum resultado clinico negativo da medicagéo (pelo
menos um) durante o seu tratamento em periodo de estudo dentro do conjunto total de

individuos doentes.
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3.6.3.1.3. Numero de resultados clinicos negativos da medicagdo por doente

Corresponde 4 medida do nimero de resultados clinicos negativos da medicagdio detectados
por doente, ou seja, o quociente entre o nimero total de resultados clinicos negativos da
medicagdo detectados durante o estudo e o niimero total de doentes incluidos no grupo de

estudo.

3.6.3.1.4. Tipo de resultados clinicos negativos da medica¢do

Perante a deteccio de um resultado clinico negativo da medicago, foi feita a sua
classificagiio utilizando a sistematica e classificagdo do Segundo Consenso de Granada
[Comité de Consenso, 2002]. Consiste na classificagdo em seis tipos de resultados clinicos

negativos da medicagio agrupados em trés categorias: necessidade, efectividade e

seguranga.

3.6.3.2.  Riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo

Os riscos de resultados clinicos negativos da medicagfo, foram também definidos conforme
o Segundo Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2002] como “a situagéo na qual o

doente est4 em risco de sofrer um problema de satide associado ao uso de medicamentos”.

3.6.3.2.1. Incidéncia de riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo

A incidéncia é uma medida de frequéncia que diz respeito ao aparecimento de

casos/eventos novos de TB durante o periodo de observagao.
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Neste estudo a incidéncia foi medida como densidade de incidéncia, calculada como o
quociente entre o nimero de eventos novos na populagio durante um periodo de tempo
(numero de riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo) e o somatério para cada
doente, do tempo em que se encontrou em risco de sofrer um resultado clinico negativo da

medicagdo (somatério dos dias em que participou no estudo).

3.6.3.2.2. Propor¢io de doentes com pelo menos um risco de resultado clinico

negativo da medicagéo

Corresponde ao quociente entre o niumero de doentes que apresentaram algum risco de
resultado clinico negativo da medicago (pelo menos um) durante o periodo de tratamento e

o numero total de doentes.

3.6.3.2.3. Numero de riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo por doente

Corresponde ao niimero de riscos de resultados clinicos negativos da medicag8o detectados
por doente. E, portanto, o quociente entre o nimero total de riscos de resultados clinicos

negativos da medicagdo detectados e o nimero total de doentes.

3.6.3.2.4. Tipos de riscos de resultados clinicos negativos da medicagéo

A classificagio adoptada para os riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo ¢
semelhante aquela utilizada para os resultados clinicos negativos da medicagdo. Assim, 0s
riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo s3o classificados em seis tipos

diferentes, agrupados em trés categorias: necessidade, efectividade e seguranca.
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= Riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo de necessidade:
— O doente encontra-se em risco de sofrer um problema de saide como
consequéncia de ndo receber um medicamento de que necessita;
— O doente encontra-se em risco de sofrer um problema de saide como
consequéncia de receber um medicamento de que néo necessita.
» Riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo de efectividade:
— O doente encontra-se em risco de sofrer um problema de saude como
consequéncia de uma inefectividade ndio quantitativa da medicagéo;
— O doente encontra-se em risco de sofrer um problema de saide como
consequéncia de uma inefectividade quantitativa da medicagdo.
s Riscos de resultados clinicos negativos da medicag@o de seguranca:
— O doente encontra-se em risco de sofrer um problema de saude como
consequéncia de uma inseguranga ndo quantitativa da medicaggo;
— O doente encontra-se em risco de sofrer um problema de saide como
consequéncia de uma inseguran¢a quantitativa da medicagdo [Comité de

Consenso, 2002].

3.6.3.3. Medicamentos relacionados com os resultados clinicos negativos da

medicagdo e os riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo

Os medicamentos que estiveram envolvidos como causadores de resultados clinicos
negativos da medicacdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo detectados
no grupo de estudo foram classificados de acordo com o sistema de classificagdo
anatémica, terapéutica e quimica (sistema de classificagdo ATC - Anatomical. Therapeutic
Chemical Classification System) [World Health Organization, 2003]. Foi escolhido este

sistema de classificagiio por ser recomendado pela OMS.
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Varidvel qualitativa policotomica, cujas categorias s&o:

Classificagdio ATC 1° nivel (grupo anatéomico principal):

o A — Sistema digestivo € metabolismo;
o B - Sangue e 6rgdos hematopoiéticos;
o C - Sistema cardiovascular;

o D —Medicamentos utilizados em dermatologia;
o G - Sistema genitourinario;

o H —Medicamentos hormonais;

o J—Medicamentos anti-infecciosos;

o L —Medicamentos anti-neoplasicos;

o M — Sistema musculo-esquelético;

o N - Sistema nervoso;

o R - Sistema respiratorio;

o S —Orgdos dos sentidos;

o V —Virios.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Néo.

3.6.3.4. Problemas de saide associados aos resultados clinicos negativos da

medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicag@o

Os problemas de saude associados com os resultados clinicos negativos da medicag@o e os

riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo detectados no grupo de estudo foram
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classificados de acordo com o sistema International Classification of Diseases (ICD-10)
[World Health Organization, 2007].

Variavel qualitativa discreta policotémica, cujas categorias sdo:

L Doengas infecciosas e parasitarias;

IL. Neoplasias;

III.  Doengas do sangue;

IV.  Doengas enddcrinas, nutricionais € metabolicas;
V. Doengas mentais e de comportamento,

VI.  Doengas do sistema nervoso;

VII. Doengas dos olhos;

VIII. Doengas do ouvido;

IX. Doengas do sistema circulatério;

X. Doengas do sistema respiratdrio;

XI.  Doengas do sistema digestivo;

XII. Doengas da pele;

XIII. Doengas do sistema musculo-esquelético;

XIV. Doengas do sistema genitourinario;

XV. Sinais e sintomas e resultados laboratoriais néo classificados em outro lugar;
XVI. LesGes e envenenamentos;

XVII. Outros.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/No.
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3.6.3.5.

Via de comunicagdo da intervengdo farmacéutica

A intervengdio farmacéutica foi efectuada e comunicada a diferentes alvos/destinatarios de

forma adaptada a situagéo em causa.

Variavel qualitativa discreta, cujas categorias sdo:

Médico de familia — a interven¢io farmacéutica ¢ dirigida ao médico de
familia do doente, através de um documento escrito;

Médico a acompanhar o doente na consulta de TB - a intervengdo
farmacéutica ¢ dirigida ao médico que acompanha o doente relativamente a
sua doenga TB. A intervengdio pode ser feita oralmente ou atraves de um
documento escrito;

Enfermeiro - a intervengdo farmacéutica ¢ dirigida ao enfermeiro que presta
servi¢o na consulta de TB. A intervengio ¢ feita via oral;

Doente - a intervengdo farmacéutica € dirigida ao proprio doente. A
intervengdo pode ser feita oralmente ou através de um documento escrito;
Cuidador - a intervencdo farmacéutica € dirigida ao cuidador do doente,
geralmente um familiar. A intervengdo pode ser feita oralmente ou através de

um documento escrito.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Néo.
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3.6.3.6. Nimero de intervengbes farmacéuticas por resultados clinicos negativos da

medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo

Corresponde ao nimero de intervengdes realizadas pelo farmacéutico envolvido, no sentido
de resolver um resultado clinico negativo da medica¢dio ou risco de resultado clinico
negativo da medicagao. E o quociente entre o niimero total de intervengdes € o numero de
resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da

medicagdo detectados.

3.6.3.7.  Resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos

negativos da medicag¢do com intervengdo

Os resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da
medica¢do com intervengdo foram aqueles sobre os quais o farmacéutico efectuou uma
intervengdio, dirigida a um elemento da equipa de prestagdo de cuidados de saude ou ao

doente, com o intuito de prevenir ou resolver o resultado clinico negativo da medicagéo.

Variavel qualitativa dicotdmica, cujas categorias sdo:

— Com intervengio;

— Sem intervengao.

3.6.3.8.  Resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos

negativos da medicagdo resolvidos

Um resultado clinico negativo da medicagdo é considerado como resolvido quando o

problema de saide deixa de existir ou melhora. Um risco de resultado clinico negativo da
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medicagdo é considerado como resolvido quando deixa de existir o risco de o doente vir a

sofrer um resultado clinico negativo da medicagdo.

Variavel qualitativa tricotomica, cujas categorias sdo:

— Resolvido;

— Naio resolvido;

— Desconhece-se - Esta categoria diz respeito as situagdes em que o
doente deixou de ter acompanhamento farmacoterapéutico, seja
por ter terminado o periodo de estudo, seja por ter abandonado o
tratamento. Nestas situagdes ndo € possivel verificar o resultado
da intervengdo farmacéutica e classificar o resultado clinico
negativo da medicagfio ou risco de resultado clinico negativo da

medicagdio como resolvido ou nio resolvido.

3.6.3.9.  Resultados clinicos negativos da medicagdo evitdveis

Considera-se um resultado clinico negativo da medicagio como evitavel conforme os

critérios de evitabilidade descrito por Baena MI [Baena MI et al., 2002].

Variavel qualitativa dicotomica, cujas categorias sio:

— Evitavel;

— Nio evitavel.
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Os riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo ndio resolvidos ddo origem a

resultados clinicos negativos da medicagéo evitaveis.

3.6.3.10. Adesdo a terapéutica

A avaliagio da adesfo 4 terapéutica por parte dos doentes, foi feita mediante a pesquisa de
informagdo nos processo clinicos e durante a consulta/entrevista farmacéutica. Para os
doentes que nio estavam em programa de Toma de Observagdo Directa foi feita contagem
de doses unitarias de medicamento [Bieszk N et al., 2003]. Foi considerado o cumprimento
da terapéutica quando e sempre que o doente cumprisse mais de 80% do seu plano

terapéutico.

Variavel qualitativa dicotémica, cujas categorias sdo: Cumpre a terapéutica/N&o cumpre a

terapéutica.

3.6.4. Indicadores de resultado

3.6.4.1.  Tempo de tratamento

Variavel quantitativa continua. Foi considerado o nimero de meses entre o inicio do

tratamento até ao final do tratamento (ou final do periodo de estudo).
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3.6.4.2.  Mortalidade aos seis meses

Varidvel quantitativa discreta. E o nimero de doentes que faleceram 6 meses apos o inicio

do tratamento.

Esta varidvel foi expressa mediante uma medida de frequéncia: a incidéncia de mortalidade.
Esta medida é o quociente entre o niimero de doentes falecidos durante os 6 meses apds o

inicio do tratamento € o nimero total de doentes.

3.6.4.3.  Internamento hospitalar aos trés meses

Varidvel quantitativa discreta. Diz respeito ao numero de doentes que necessitaram de

internamento hospitalar, até aos trés meses apds o inicio do tratamento.

Foram considerados todos os internamentos, quer por agravamento da situagio patologica
inicial, quer por outro motivo. Esta variavel foi expressa como o quociente entre 0 numero
de doentes com episédio de internamento hospitalar durante o periodo de trés meses apos o

inicio do tratamento e o nimero total de doentes.

3.6.4.4. Complicagdes do estado de savide durante o tratamento

Foram consideradas algumas complicagdes generalistas e algumas mais especificas da

patologia em estudo. Variavel qualitativa policotomica, cujas categorias séo:

= Complicagdes respiratdrias;

= Complicagdes cardiacas;
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» Complicagdes renais;
» Complicagdes dos sentidos (visdo/audi¢do);
= Complicagdes por co-infecgio;

=  Qutras.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/No.

A classificagio como complicagdo do estado de saude do doente foi registada mediante
descri¢do no diario clinico do processo clinico do doente. Também foram consideradas
como complicagdes as situagdes em que foi necessario um tratamento especifico, apesar de

ndo surgir descrito no processo clinico.

3.6.4.4.1. Incidéncia das complicagdes do estado de satide do doente durante o

tratamento

A incidéncia ¢ uma medida de frequéncia que diz respeito ao aparecimento de

casos/eventos novos de TB durante o periodo de observagao.

Neste estudo a incidéncia foi medida como densidade de incidéncia, calculada como o
quociente entre o numero de eventos novos na populagdo durante um periodo de tempo
(nimero de complicages) e o somatdrio para cada doente, do tempo em que se encontrou
em risco de sofrer um evento/complicagiio (somatério dos meses em que participou no

estudo).
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3.6.4.4.2. Proporgio de doentes com pelo menos uma complicagdo do seu estado de

saude durante o tratamento

Diz respeito a relagdo entre o numero de doentes que apresentaram alguma complicagéo do
seu estado de satide durante o tratamento e o niimero total de doentes, considerando apenas

as complicagdes acima descritas.

3.6.4.4.3. Numero de complicagdes do estado de saide durante o tratamento por

doente

E o namero de complicacdes do estado de saide por cada doente individualmente.
Corresponde portanto ao quociente entre o numero total de complicagdes do estado de
satide detectadas e o numero total de doentes. Consideraram-se apenas as complicagdes

acima descritas.

3.6.4.5.  Tratamento farmacoterapéutico — diferenga do nimero de medicamentos no

inicio e no final do estudo

Variavel quantitativa discreta. E a diferenca do niimero total de medicamentos que o doente
utilizava no inicio e no fim do tratamento da TB. Isto incluiu os medicamentos

tuberculostaticos € os medicamentos domiciliarios.
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3.6.4.6. Avaliagdo dos pardmetros clinicos, analiticos e radioldgicos

3.6.4.6.1. Parametros clinicos
Varidvel qualitativa policotomica, cujas categorias sdo:

— Astenia;
- Tosse;

— Emagrecimento.

Foram considerados para a andlise estes pardmetros clinicos, por serem os mais frequentes.

Para cada uma das categorias, as possiveis sub-categorias sdo: Sim/Néo.

3.6.4.6.2. Paraimetros analiticos

Variavel qualitativa dicotomica, cujas categorias sdo:

— Teste directo da expectoragdo positivo (+);

— Teste directo da expectoragfo negativo (-).

Este pardmetro analitico/microbioldgico é registado de acordo com o protocolo do Centro
Diagnéstico Pneumolégico, no inicio do tratamento e depois mensalmente até o resultado

ser negativo (geralmente 2 meses).
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3.6.4.6.3. Pardmetros radiolégicos
Variavel qualitativa, cujas categorias sio:

— Teste radiolégico positivo (+);

— Teste radiol6gico negativo (-).

A resolugdo radiologica das condensagdes tuberculosas dé-se, geralmente, 6 a 24 meses

ap6s o inicio do tratamento. Assim, usualmente, estes doentes fazem um teste radiolégico

semestral.

3.7. Obtencio de informacéo sobre os doentes pertencentes ao grupo

de estudo

3.7.1. Recolha de informacdo no grupo de estudo

3.7.1.1.  Dados administrativos dos Centros de Diagndstico Pneumoldgico

Foram consultados os registos administrativos dos Centros de Diagnostico Pneumologico.
Esta consulta permite obter informagdo relativamente a admissdo/acompanhamento de

novos doentes na consulta de TB. A informagao recolhida fornece:

s Classificagdo os doentes quanto a TB: TB caso incidente, TB doenca, TB latente,

TB re-infecgdo, profilaxia;
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» Agendamento de consulta médica.

Esta informagdo permite agendar a entrevista/consulta farmacéutica com os doentes

classificados como TB caso incidente.

3.7.1.2.  Entrevista/consulta farmacéutica

A entrevista/consulta farmacéutica permitiu recolher toda a informagio necessaria para
completar os dados para a defini¢do do estado de saide do doente, principalmente no que

diz respeito a:

» Informagdo acerca dos medicamentos que o doente utiliza no domicilio (ndo
tuberculostaticos);

= Informagdo acerca do conhecimento que o doente tem acerca dos seus
medicamentos tuberculostaticos € ndo tuberculostaticos;

s Informag3o acerca dos problemas de satide referidos pelo doente.

Estes dados permitem completar os dados recolhidos no processo clinico do doente e
avaliar a percepgdo e o conhecimento que o doente tem das suas doengas € medicamentos

utilizados.

Permite também:

= Confirmar os dados demograficos;

s Habitos de satde e sociais do doente.
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3.7.1.2.1. Cuidados especiais durante a entrevista/consulta farmacéutica

Durante a entrevista/consulta farmacéutica foram seguidas as recomendagdes da OMS e do
Center for Disease Control and Prevention (CDC). Estas medidas dividem-se em trés
categorias: medidas administrativas (ou de gestdo), medidas de controlo ambiental e

medidas de protecgdo respiratoria.

Durante as entrevistas/consultas farmacéuticas com doentes baciliferos (em fase de
contagio) foi usada mascara de uso individual de protecgdo respiratéria (mascara tipo N95.
O numero 95 designa o nivel de eficacia, em percentagem, na filtragdo de particulas em
suspensdo com 0,3 um de didmetro). Antes do inicio do estudo a investigadora foi treinada
para a utilizagio correcta da mascara de protecgiio respiratéria, bem como dos
procedimentos de controlo de infec¢do instituidos, entre os quais a utilizagdo de

antissépticos antes e depois da consulta com os doentes.

A semelhanca dos outros profissionais de saude envolvidos no tratamento destes doentes, a
investigadora foi submetida ao teste de Mantoux (inicio e final do estudo) e controlo

vacinal.

3.7.1.3.  Processo clinico

Foi consultado o processo clinico utilizado pelo servico da tuberculose e doengas

respiratdrias dos Centros de Diagndstico Pneumolégico.
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3.7.1.3.1. Identificagdo e caracterizagio do doente
Recorrendo aos registos médicos dos doentes obteve-se informagdo acerca de:

» Dados demograficos (género, idade, residéncia, naturalidade);

= Motivo de apresentagdo na consulta (por sintomas, rastreio ocasional, por iniciativa
do servigo de consulta de TB, enviado directamente por outra entidade);

= Inscri¢do na consulta de TB;

» Tratamento da TB (classificagdo, tratamento, pesquisa de bacilo de Koch,
sensibilidade & tuberculina, exames citologicos e histo-citologicos, vigilancia);

» Tratamento de outras doengas bronquio-pulmonares;

» Mudanga de situagdio na consulta de TB (vigilancia, tratamento de TB, tratamento
de internamento, tratamento de outras doengas bronquio-pulmonares);

= Alta da consulta de TB (cura, falecimento, perdido de vista/abandono).

Aqui foram registados também:

= Antecedentes pessoais;

= Antecedentes familiares;
=  Medicagio domiciliaria;
» Sinais e sintomas;

» Evolugio clinica.

3.7.1.3.2. Registo de elementos de diagndstico

A consulta da ‘folha de registo de elementos de diagnéstico’ permitiu fazer o
acompanhamento dos resultados dos exames analiticos (relativos a parametros

hematologicos), exame radiolégico, exame directo da expectoragdo.

Carla Sousa 1 07



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

3.7.1.3.3. Registo de Toma de Observagdo Directa

A maioria dos doentes em tratamento fazem Toma de Observagdo Directa conforme
recomendado pela OMS. A Toma de Observagdo Directa € registada pelo enfermeiro de
servigo, indicando o medicamento € a dose diaria. Caso o doente ndo compareca para a

toma ¢ assinalada a falta.

A anélise destes registos permitiu avaliar a adesdo a terap€utica.

3.7.2. Procedimento de interven¢do no grupo de estudo

O acompanhamento farmacoterapéutico realizado nos doentes que integraram o grupo de

estudo foi executado por um farmacéutico com formagdo na 4rea.

Antes do inicio do estudo piloto com a duragio de um més, o farmacéutico envolvido
visitou os locais de consulta (Centro de Diagndstico Pneumolégico), tomou conhecimento
dos procedimentos envolvidos de forma a poder coordenar a sua intervengdo com as

fungBes dos restantes profissionais prestadores de cuidados de satde.

Para todos os doentes que cumpriam os critérios de inclusdo, foi agendada uma primeira

entrevista/consulta farmacéutica durante a qual foram obtidos os consentimentos
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informados dos doentes, apds lhes ter sido explicado o fundamento, metodologia ¢

objectivos do estudo.

Procedeu-se a randomizagdo dos doentes entre grupo de estudo e grupo controlo. Pela
simplicidade e proximidade com o doente foi seleccionado o método do saco opaco com
bolas de duas cores: o doente retira aleatoriamente uma bola cuja cor d4 ao investigador a
indicagdio da selecgio do doente para integrar o grupo de estudo (bola com cor branca) ou o

grupo controlo (bola com cor preta).

A metodologia utilizada para fazer acompanhamento farmacéutico foi a metodologia
descrita no Segundo Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2002] adaptado as

condi¢des existentes nas instituigdes em causa.

As fases da metodologia sdo:

— Oferta do servico (durante a qual foi obtido o consentimento informado do
doente);

— Primeira entrevista/consulta farmacéutica com o doente;

— Elaboragdo do estado de situagdo do doente;

— Fase de estudo;

— Fase de avaliagdo;

— Fase de comunicagio ou intervengdo farmacéutica;

— Fase de intervengdo da equipa prestadora de cuidados de saude;

— Resultado da intervengfio farmacéutica;

— Novo estado de situagéo;

— Entrevistas/consultas farmacéuticas sucessivas.

Carla Sousa 109



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

3.7.2.1.  Fases da metodologia de acompanhamento farmacoterapéutico

As fases da metodologia de acompanhamento farmacoterapéutico foram ajustadas aos

procedimentos existentes nas institui¢gdes onde decorreu o estudo.

3.7.2.1.1. Oferta do servigo

Apos ter sido feito o rastreio (screening) dos doentes com tuberculose doenga, caso
incidente, diagnosticada durante o periodo de estudo e confirmados os restantes critérios de
inclusdo, foi agendada uma primeira entrevista durante a qual foi explicado ao doente o
estudo em causa, o fundamento do acompanhamento farmacéutico, os objectivos a alcangar

e a metodologia a aplicar, convidando o doente a participar.

A informagéo foi prestada utilizando a via oral e escrita. O doente assinou a declaragdo de
consentimento informado de participagdo no estudo. A declaragdo de consentimento
informado foi elaborada em duplicado tendo ficado o original na posse do investigador e o

duplicado na posse do doente participante.

A nio aceitagdo dos doentes relativamente a participagdo no estudo também ficou registada

como tal.
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3.7.2.1.2. Primeira entrevista/consulta farmacéutica com o doente

O principal objectivo da entrevista/consulta com o doente é obter a informag@o necessaria
acerca dos problemas de saide do doente, a relevincia que o doente lhes confere, o
conhecimento que o doente tem acerca do seu estado de saude, qual a medicagdio que o
doente esta a tomar. Esta informagdo, em conjunto com os dados obtidos na histdria clinica
e resultados analiticos obtidos a partir do processo clinico, permite elaborar o estado de

situag@o do doente.

A recolha de informagdo durante a entrevista/consulta mostrou-se particularmente
importante no que diz respeito a medicagdo domicilidria, com outras indicagdes que ndo a
TB, terapéutica ndo farmacoldgica e outras terapéuticas (fitoterapia, homeopatia, etc). A
entrevista foi particularmente importante no que diz respeito a medicagdo domiciliaria, nio
s6 na identificagdo dos medicamentos envolvidos mas também aos regimes posoldgicos

utilizados, e a0 cumprimento, ou nio, da prescrigdo médica.

Quanto aos problemas de satide mencionados pelo doente, a importincia dada por este em
relagdo a esses problemas também foi tida em consideragdo na elaboragdo do estado de
situagdo do doente e no estabelecimento de prioridades na resolugio de resultados clinicos

negativos da medicag#o.

3.7.2.1.3. Elaboragdo do estado de situagdo do doente

Tendo a informagdo relativa ao doente, obtida através do seu processo clinico e da
entrevista/consulta farmacéutica, pdde-se elaborar o estado de situa¢do do doente. Para isto
foi utilizado o documento proposto para este efeito por Aguas Y e colegas [Aguas Y et al,
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2002], com as alteragdes que lhe foram propostas por Correr CJ e colegas [Correr CJ et al.,
2005].

A elaboragdo do estado de situagdo do doente tem uma importincia fulcral nesta
metodologia. E mediante o estado de situagio que os problemas de saude sdo identificados
e emparelhados com a medicagiio a ser utilizada pelo doente. Permite também, mais
facilmente identificar os resultados clinicos negativos da medicag@o e risco de resultados

clinicos negativos da medicagéo.

3.7.2.1.4. Fase de estudo

Uma vez elaborado o estado de situagdo do doente, procede-se ao estudo acerca dos
problemas de saude identificados e sobre os medicamentos utilizados. S&o0 revistos os
aspectos fisiopatolégicos dos problemas de satde, seus sinais e sintomas e as caracteristicas
dos medicamentos em uso, quer as suas indicagSes, propriedades farmacodinimicas e

farmacocinéticas, quer as interacgdes e efeitos secundarios.

O conhecimento dos problemas de satde e suas manifestages permite fazer uma avaliagio
acerca do controlo do problema e por sua vez avaliar a efectividade do medicamento

utilizado.

O conhecimento mais aprofundado dos medicamentos, permite confirmar as suas
indicagdes ou objectivos terapéuticos e por sua vez a necessidade da sua utilizagdo; a

averiguacdo do enquadramento das posologias e da margem terapéutica. Os efeitos
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secundarios dos medicamentos € as interac¢des medicamentosas ou com alimentos,

permitem avaliar a seguranca da utilizagdo do medicamento.

A anilise destes dados facilita o reconhecimento, no doente, de manifestagdes de problemas

de satde descritas na literatura e basear a interven¢do farmacéutica na evidéncia clinica.

3.7.2.1.5. Fase de avaliagdo

As fases de elaboragio do estado de situagdio e a fase de estudo culminam na fase de
avaliacdo, mediante a qual a aplicag@o de um algoritmo de avalia¢@io e reconhecimento de
resultados clinicos negativos da medicagdo leva a identificagdo e classificago dos
resultados clinicos negativos da medicagdo. Para isto foram considerados os seguintes

conceitos descritos no Segundo Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2002]:

= O medicamento é considerado necessario desde que tenha sido prescrito por um
médico para um problema de saide do doente;

®* (O medicamento e considerado inefectivo quando os seus objectivos terapéuticos ndo
sdo totalmente alcangados;

* O medicamento € considerado inseguro quando a sua utilizagio se manifesta com o
agravamento de um problema de satide ou quando a a causa do aparecimento de um
problema de saide;

»  Os resultados clinicos negativos da medicagdo sio classificados como quantitativos

quando a sua manifestagfio depende da magnitude de um efeito.
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3.7.2.1.6. Fase de comunicag&o ou de intervengdo farmacéutica

Resultante da andlise efectuada aos problemas de saiide e aos medicamentos utilizados,
podem ser detectados resultados clinicos negativos da medicagio ou risco de resultados

clinicos negativos da medicagdo.

O destinatdrio da intervengdo farmacéutica foi aquele que se considerou como mais
indicado para actuar no processo de alteragdo de utilizagdo do medicamento. Assim, houve

intervengGes farmacéuticas dirigidas a:

—  Meédico de familia — sempre que se tratava de medicamentos que estavam
sobre a sua responsabilidade ¢ quando a intervengdo farmacéutica incidia
sobre aspectos que se encontram sob a responsabilidade do médico;

—  Médico a acompanhar o doente na consuita de TB — sempre que se tratava de
medicamentos que estavam sobre a sua responsabilidade e quando a
intervencdo farmacéutica incidia sobre aspectos que se encontram sob a
responsabilidade do médico,

—  Enfermeiro — sempre que a interveng¢do farmacéutica incidia sobre questdes
relacionadas com a administra¢do, educagdo para a satide e adesdo;

—  Doente — quando o proprio doente € o principal interveniente na mudanga,
como por exemplo, nas questdes relacionadas com a adesdo a terapéutica e
educagdo para a saude, interacgdes dos medicamentos com os alimentos, etc;

—  Cuidador — quando o tratamento do doente estd fundamentalmente sob a
responsabilidade do cuidador a intervengdo farmacéutica é dirigida a este e

paralelamente ao proprio doente.

As vias de comunicagdo utilizadas foram a escrita, oral directa e oral via telefone. Em

algumas situa¢des houve combinagdes de vias de comunicagdo (escrita e oral directa).
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A defini¢io de prioridades quanto a intervengdo sobre os resultados clinicos negativos da

medicagdo, foram definidos os seguintes critérios:

1° - Resultados clinicos negativos da medicagdo que representam maior risco para a

saude do doente ou que colocam em risco a vida do doente;

2° - Problemas de saude e resultados clinicos negativos da medicagdo que mais

preocupam o doente;

3° - Restantes problemas de satide e resultados clinicos negativos da medicagéo.

3.7.2.1.7. Fase de intervengdo da equipa prestadora de cuidados de saude

Uma vez efectuada a intervengéo farmacéutica dirigida aos elementos da equipa prestadora
de cuidados de saude, esta resultara, ou ndo, numa actuaciio por parte destes, no sentido de

resolver os resultados clinicos negativos da medicagdo do doente.

Para a intervengdo da equipa prestadora dos cuidados de saude foi utilizada a definig¢do
“toda a acgio que surge da decisdo prévia que pretende modificar alguma caracteristica do
tratamento do doente que o utiliza ou das condigées que o envolvem” [Sabater D et al.,
2005].

3.7.2.1.8. Resultado da intervengdo farmacéutica

Com o acompanhamento farmacoterapéutico pretende-se melhorar o estado de satde do

doente, reduzindo o numero de problemas de satide e melhorando os resultados clinicos
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obtidos com os medicamentos utilizados. Em ultima analise, o resultado final da
intervengfio farmacéutica é manifestado no estado de saude do doente e importa saber se

houve, ou ndo resolugio do problema de saude.

3.7.2.1.9. Novo estado de situagdo

Como resultado da interven¢do farmacéutica obtém-se um novo estado de situagdo do
doente. E com base neste novo estado de situagfio do doente que o farmacéutico volta a
analisar e a estudar os novos problemas de saude e as caracteristicas dos medicamentos
utilizados. Esta nova analise levara a novas suspeitas de resultados clinicos negativos da
medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo, sobre os quais serdo
efectuadas novas intervengdes farmacéuticas, resultando num novo estado de situagéo. O

acompanhamento farmacoterapéutico desenvolve-se e evolui pela sua continuidade.

3.7.2.1.10. Entrevistas/consultas farmacéuticas sucessivas

As entrevistas/consultas farmacéuticas foram agendadas conforme as consultas médicas.
Este agendamento foi feito mensalmente pelo enfermeiro. As marcagdes das consultas
médicas foram relembradas e confirmadas aos doentes no dia 1til anterior ao dia da
consulta. O farmacéutico confirmou periodicamente o agendamento das consultas. As
entrevistas/consultas farmacéuticas permitem avaliar o0 novo estado de situagdo do doente,
avaliar os resultados das intervengdes farmacéuticas, os possiveis incumprimentos por parte
do doente e detectar novos resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de

resultados clinicos negativos da medicag3o.
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3.7.2.1.11. Organizagdo e gestio das entrevistas/consultas farmacéuticas

A organizagio e gestdo das entrevistas/consultas farmacéuticas foram feitas em

concorddncia com o estabelecido previamente para cada Centro de Diagndstico

Pneumoldgico. Foram cumpridos os seguintes horarios de atendimento (tabela 7):

Tabela 7 — Agendamento semanal das entrevistas/consultas farmacéuticas nos Centros de Diagnéstico Pneumolégico envolvidos

no estudo.
Horario Segunda-Feira | Terga-feira | Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira

9:00-10:00h |FAR/LLE LLE TVR FAR

10:00-11:00h | FAR/LLE LLE TVR FAR

11:00-12:00h {FAR /LLE LLE TVR FAR

12.00-13:00h |{FAR TVR FAR

13:00-14:00h
FAR /LLE /OLH/

14:00-15.00h |FAR FAR/ ALB |FAR/VRSA |ALB TVR
FAR /LLE /OLH/

15:00-16.00h |FAR FAR/ ALB { FAR/ VRSA | ALB TVR
FAR /LLE /OLH/

16:00-17:00h {FAR FAR/ALB | FAR/ VRSA | ALB TVR

Nota:

CDP: Centro de Diagnéstico Pneumolégico

ALB: CDP de Albufeira; FAR: CDP de Faro (Central); LLE: CDP de Loulé; OLH: CDP de Olhdo; TVR: CDP de
Tavira; VRSA: CDP de Vila Real de Santo Antdnio.

Quando necessario, o agendamento da consulta médica e da entrevista/consulta
farmacéutica foi marcado para dia diferente daquele que seria habitual. Esta situagfo
prendia-se com o facto de existir horarios de consulta sobreponiveis entre Centros de
Diagnéstico Pneumolégico, e da deslocagdo extra ao Centro de Diagnostico Pneumolégico

causar transtorno a alguns doentes.
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O agendamento da primeira entrevista foi feita com base nos registos administrativos de
casos novos de TB doenca. As entrevistas sucessivas foram agendadas com o proprio

doente aquando da prévia entrevista.

A preparagdo da primeira entrevista consistiu em analisar o processo clinico do doente ¢
transcrever as anotagdes mais relevantes do médico assistente. Desta forma, foi possivel
desde logo avaliar o cumprimento do doente relativamente & sua medicagio, bem como o

conhecimento que tem da doenca e medidas de saiude publica a adoptar.

3.7.3. Obtencdo de informacdo relativa a algumas varidveis de resultado

As informagles relativas as varidveis de resultado: mortalidade aos seis meses,
internamento hospitalar aos trés meses e complicagles do estado de saide foram obtidas
através da consulta dos registos administrativos e/ou consultas dos processos clinicos dos

doentes.

3.8. Obtencio de informacio sobre os doentes pertencentes ao grupo

controlo

3.8.1. Recolha de informacdo no grupo controlo
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3.8.1.1.  Dados administrativos dos Centro de Diagndstico Pneumologico

Foram consultados os registos administrativos dos Centros de Diagno6stico Pneumolégico.
Esta consulta permite obter informag#io relativamente a admissdo/acompanhamento de

novos doentes na consulta de TB. A informag&o recolhida fornece:

» (lassificagdo os doentes quanto a TB: TB caso novo (incidente), TB doenga, TB

latente, TB re-infec¢o, profilaxia.

3.8.1.2.  Processo clinico

A obtenggo da informagio relativa aos doentes pertencentes ao grupo controlo foi efectuada
através da consulta dos registos administrativos e nos seus processos clinicos. Este processo
foi feito mediante uma analise retrospectiva. O tipo de informag3o recolhida foi semelhante

aquela recolhida para o grupo de estudo, tendo sido utilizadas as mesmas fontes.

3.8.2. Procedimento de recolha de informacdo no grupo controlo

A recolha de informag#o relativa aos doentes incluidos no grupo controlo foi feita de forma

retrospectiva. Foi feita recolha de dados a partir do processo clinico.

Para o primeiro estado de situagio foi registada a informag&o:

— Dados demogréficos;
— Co-morbilidade e tratamento farmacolégico domiciliario no

inicio do periodo do estudo;
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— Tratamento farmacolégico anti-tuberculose no inicio do periodo

do estudo.

A analise dos dados recolhidos leva ao desenho do estado de situagdo do doente e avaliagdo
da existéncia de resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos

negativos da medicag&o.

Nas datas agendadas mensalmente, foram revistos os processos clinicos quanto a:

— AnotagSes do médico assistente;

— Alteragdes do tratamento farmacoldégico domiciliario;

— Alteragdes do tratamento farmacolégico anti-tuberculose;
— Dados analiticos;

— Complicagdes do estado de saude.

3.8.2.1.  Andlise de resultados clinicos negativos da medicagdo no grupo controlo

Para o grupo controlo foram seguidas as mesmas orientagdes que para o grupo de estudo.

3.8.3. Obtencdo de informacdo relativa a algumas varidveis de resultado

As informagdes relativas as varidveis de resultado o grupo controlo seguiram as mesmas
orientagdes que para o grupo de estudo: mortalidade aos seis meses, internamento

hospitalar aos trés meses, complicagdes do estado de saude; diferenga do nimero de
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medicamentos utilizados o inicio € no final do estudo e os pardmetros clinicos, analiticos €
radiologicos, foram obtidas através da consulta dos registos administrativos e/ou consultas

dos processos clinicos dos doentes.

3.9. Documento suporte de registo de dados dos doentes

O registo de dados dos doentes pertencentes ao grupo de estudo e ao grupo controlo foi
feito em suporte de papel, utilizando os formulérios habituais nos Centros de Diagnéstico
Pneumoldgico e o formulério para registo do estado de situagdo proposto por Aguas Y €
colegas [Aguas Y et al,, 2002] e modificado por Correr CJ e colegas [Correr CJ et al.,
2005].

3.10. Analise estatistica dos dados

Procedeu-se a descrigdo das variaveis de resultado e varidveis modificadoras de resultado,
do grupo de estudo e do grupo controlo. Para as varidveis quantitativas foram utilizados
resumos numéricos € para as variaveis qualitativas foram utilizadas distribuiges de

frequéncias e representa¢des graficas.

A andlise dos resultados clinicos negativos da medicagfo e das complica¢des do estado de
satide dos doentes de ambos os grupos de estudo e controlo foi feita através de calculo de

densidades de incidéncia e respectivas taxas.
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Para a comparagdo estatistica das taxas foi calculado o intervalo da razio das taxas

utilizando a distribuigdo de Poisson.

Os dados foram trabalhados em folha de calculo Microsoft Office Excel 2003.

3.11. Limitacoes do estudo

o Variabilidade nos processos clinicos

Uma das limitagdes do estudo foi a variabilidade da informacfo existente nos processos
clinicos dos doentes, de ambos os grupos. A detecgdo de resultados clinicos negativos da
medicagdo foi feita através de informagdio registada aquando da entrevista/consulta
farmacéutica, mas também mediante a consulta dos processos clinicos. Aqui, a informagéo
ndo esteve dependente do farmacéutico, nem este a podia controlar. A informagdo recolhida
durante a entrevista/consulta foi mais homogénea e mais ampla, existindo, por isso, mais
dados para trabalho no grupo de estudo, o que permitiu também maior detec¢dio de
resultados clinicos negativos da medica¢do e riscos de resultados clinicos negativos da

medicagio.

o Veracidade da informag&o recolhida junto dos doentes
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Muitos dos doentes incluidos no estudo detinham co-morbilidades associadas com a
dependéncia do consumo de substincias estupefacientes e psicotropicas, o que podera fazer
suspeitar da veracidade de algumas informagdes. Este problema foi mais importante no
grupo controlo, uma vez que, ndo havendo acompanhamento farmacoterapéutico, nio havia

possibilidade de confirmag@o.
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4. RESULTADOS

4.1. Doentes excluidos

O numero total de doentes casos novos TB registados nos locais do estudo, durante o
periodo descrito foram 94. Destes, foram excluidos 2 por ndo cumprirem os critérios de
inclusdo (idade inferior a 18 anos); 7 deles apesar de cumprirem os critérios ndo deram o
seu consentimento informado, recusando-se assim a participar no estudo. Iniciaram a
participagio no estudo 85 doentes. Completaram o periodo de estudo 76 doentes, conforme
esquema abaixo (figura 8).
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Figura 8: Diagrama de participaglio dos doentes no estudo.
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Considerando os critérios de inclusdo/exclusdo do estudo eram elegiveis 85 doentes. Estes

foram aleatoriamente incluidos no grupo controlo (n=45) ou no grupo de estudo (n=40).

No decorrer do periodo de estudo foram registados 2 falecimentos (ambos no grupo
controlo). As causas de morte destes doentes foram registadas de acordo com a
classificag¢do internacional de doengas (International Statistical Classification of Diseases
and Health Related Problems — ICD-10) como causa Al17+ (tuberculose do sistema
nervoso central) e causa A18.0+ (tuberculose dos ossos e das articulagdes) [World Health
Organization, 2007].

Houve 3 doentes que abandonaram as consultas de TB (2 do grupo controlo, 1 do grupo de
estudo) e 4 doentes que abandonaram as consultas de acompanhamento farmacoterapéutico
(abandonando assim o estudo), apesar de manterem a presenga nas consultas médicas de
TB.

Do grupo inicial de 85 doentes elegiveis, apenas 76 completaram o periodo de estudo
(grupo controlo n=41; grupo de estudo n=35). Para efeitos de tratamento de dados ¢ analise

de resultados foram considerados apenas os doentes que terminaram o estudo.

4.2. Variaveis modificadoras de resultado

As variaveis modificadoras de resultado foram medidas no grupo controlo € no grupo de

estudo e permitiram fazer a caracterizagio da populagdo de estudo.
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A populagio de estudo era constituida por 76 individuos, 41 pertencentes ao grupo controlo
e 35 pertencentes ao grupo de estudo.

4.2.1. Idade

A idade média foi de 47,02 anos para o grupo de estudo (DP=15,445) e de 44,51 anos no
grupo controlo (DP=15,536), ndo se encontrando diferenca estatistica entre ambos os
valores para um valor de significancia de a=0,05 (¢-Student=0,487; p=0,980).

A distribuigfo por idade indica que a faixa etaria mais representativa se encontra entre os
35 a 44 anos de idade, em ambos os grupos (34,20% no grupo de estudo e 31,71% no grupo
controlo) (figura 9). Foram utilizadas as mesmas classes que as aplicadas pelo Sistema de
Vigilancia da Tuberculose. Salienta-se que o Sistema de Vigildncia da Tuberculose utiliza a
classe correspondente a 15 a 24 anos de idade, no entanto, uma vez que o nosso estudo tem
como critério de exclusio a idade inferior a 18 anos, foi aplicada a classe ajustada de 18 a
24 anos de idade.
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4.3.8. Nimero de intervencdes farmacéuticas por resultados clinicos negativos da

medicacdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicacdo

A maior parte dos resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagiio detectados resultaram em apenas uma intervengdo farmacéutica,
dirigida a um dos elementos da equipa de saude, doente ou cuidador do doente. Houve, no
entanto, alguns resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagdo que resultaram em mais do que uma intervencéo farmacéutica, bem
como existiram resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagdo detectados sobre os quais ndo se desenvolveu nenhuma interveng¢éo

farmacéutica.

Houve, em média, 0,95 intervengdes farmacéuticas (DP= 0,353) por cada resultado clinico
negativo da medicagfo e risco de resultado clinico negativo da medicagéo detectado, com
um méximo de 2,07 interven¢des farmacéuticas e um minimo de 0,42 intervengdes
farmacéuticas por cada resultado clinico negativo da medicagdo e risco de resultado clinico

negativo da medicagfio detectado.

Os casos em que houve necessidade de intervir mais do que uma vez estiveram
relacionadas com situagdes em que houve necessidade de fazer o mesmo tipo de
intervengdo farmacéutica a mais do que um receptor (ao médico de TB e ao enfermeiro; ao

doente e ao cuidador do doente; ao médico de familia do doente e a0 médico de TB).
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4.3.9. Niumero de resultados clinicos negativos da medicacdo e riscos de resultados

clinicos negativos da medicacdo sem intervencdes farmacéuticas

Houve resultados clinicos negativos da medicagéo e riscos de resultados clinicos negativos
da medica¢io que, apesar de detectados, ndo resultaram em intervengOes farmacéuticas
com o intuito de alcangar a sua resolugdo ou prevengdo, consoante se tratasse de resultados

clinicos negativos da medicag4o ou riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo.

Detectaram-se 72 resultados clinicos negativos da medicago e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagio sobre os quais ndo foi efectuada nenhuma intervengéo

farmacéutica.

Os resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da
medicagio sobre os quais nio houve nenhuma intervengdo farmacéutica foram,
maioritariamente, por ‘ndo necessidade’ de medicamento (20,83% e 31,94% para os
resultados clinicos negativos da medicagdo e de riscos de resultados clinicos negativos da
medicagdo, respectivamente). Seguiram-se os resultados clinicos negativos da medicagdo e
riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo por ‘inefectividade quantitativa’ com

11,11% e 6,94%, respectivamente (tabela 20).
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Tabela 20; Classificagfio dos resultados clinicos negativos da medicagio e riscos de resultados clinicos negativos da medicagéo
sobre os quais néo se efectuou nenhuma intervengo farmacéutica.

RNM e Risco de RNM
sem intervencdo farmacéutica
Tipo de resultado clinico negativo da N° Risco de Risco de
medicacdo N° RNM | RNM (%) RNM RNM (%)
RNM por necessidade 4 4,35 6 8,33
RNM por n8o necessidade 15 20,83 23 31,94
RNM por inefectividade nfo quantitativa 3 4,17 4 5,66
RNM por inefectividade quantitativa 8 11,11 ] 6,94
RNM por insegurancga ndo quantitativa 0 0,00 1 1,39
RNM por inseguranga quantitativa 1 1,39 2 2,78
Total (RNM+Risco de RNM) 72

Nota: RNM — Resultado clinico negativo da medicagdo.

O facto de ndo se ter intervindo esteve relacionado com questdes relacionadas com o
periodo em que o doente esteve incluido no estudo (periodo minimo de 30 dias) e com a

necessidade de estabelecer prioridades sobre as intervengdes farmacéuticas a desenvolver.

4.3.10. Aceitacdo das intervengdes farmacéuticas

As intervengdes farmacéuticas tiveram como alvo/receptor diferentes elementos que podem
influenciar o tratamento do doente: médico de familia; médico de TB; enfermeiro de TB;

doente; cuidador do doente.

Mediante a recepgdo da comunicagdo da intervengdo farmacéutica relativa a um resultado
clinico negativo da medicagfio ou riscos de resultado clinico negativo da medicagdo o

receptor desta intervengdo poderia, ou nio, intervir, no sentido de resolver ou prevenir o
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problema. A intervengdo sobre o problema, por parte do elemento que recebeu a

intervengdo farmacéutica, demonstra a aceitagdo da intervengdo levada a cabo por parte do

farmacéutico.

De acordo com os registos, houve 598 intervengdes farmacéuticas aceites, correspondendo

a 89,92% de aceitag¢io. Todos os elementos da equipa de saude envolvida no tratamento do

doente com TB tiveram uma percentagem de aceitagdo de intervengbes farmacéuticas

acima dos 90% (93,86% para o médico de familia; 96,10% para o médico de TB e 96,77%

para o enfermeiro que d4 apoio na consulta de TB). As intervengdes farmacéuticas dirigidas

ao doente obtiveram maior aceitagio do que aquelas dirigidas ao seu cuidador (77,78% e

61,54%, respectivamente) (tabela 21).

Tabela 21: Aceitaglio das intervengdes farmac&uticas, por parte dos elementos da equipa de satide, doente ¢ cuidador.

Aceitacio das intervencdes farmacéuticas

IF IF Oral/ Total Total IF
IF Oral % IF i % IF % IF
Receptor da IF . Escrita ] Escrita ] Receptor | Total IF | aceite
(n) aceite aceite aceite
() () (%) (%)
Médico Familia 0 0,00 342 57,19 25 418 61,37 391 93,86
Médico TB 63 10,54 0,00 11 1,84 12,37 77 96,10
Enfermeiro 27 4,52 0,00 3 0,50 5,02 31 96,77
Doente 89 14,88 16 2,51 15 2,51 19,90 153 77,78
Cuidador 8 1,34 0 0,00 0 0,00 1,34 13 61,54
Total 187 31,27 357 59,70 54 9,03 100

Nota: IF - Intervengdo farmacéutica.

Houve, portanto, 67 intervengdes farmacéuticas sobre resultados clinicos negativos da

medicagfio e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo que ndo obtiveram
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aceitagfio por parte dos receptores da interveng&o. Estas intervengdes farmacéuticas eram
maioritariamente sobre resultados clinicos negativos da medicagio e riscos de resultados

clinicos negativos da medicagdo por ndo necessidade (22,39%) (tabela 22).

Tabela 22: Caracterizagfio dos resultados clinicos negativos da medicagdio e riscos de resultados clinicos negativos da medicaglo
sobre os quais incidiram as intervengdes farmacguticas que ndo obtiveram aceitag3o.

RNM e Riscos de RNM sem aceitacéo de IF
Tipo RNM e Risco RNM sobre o qual N° Risco de Risco de
. N° RNM (n) RNM (%)
incidiu a IF RNM (n) RNM (%)
RNM por necessidade 6 8,96 8 11,94
RNM por nfo necessidade 12 17,91 15 22,39
RNM por inefectividade n&o quantitativa 3 448 9 13,43
RNM por inefectividade quantitativa 7 10,45 5 7,46
RNM por inseguranga ndo quantitativa 0 0,00 2 2,99
RNM por inseguranga quantitativa 0 0,00 0 0,00
Total (RNM+Risco de RNM) 67

Nota: RNM — Resultado clinico negativo da medicagdo; IF — Intervengdo farmacéutica.

4.3.11. Resolucdo dos resultados clinicos negativos da medicacdo e riscos de

resultados clinicos negativos da medicagdo

Considerando o total de resultados clinicos negativos da medicag8o e riscos de resultados
clinicos negativos da medicagdio detectados, (n=737), foram resolvidos 595 resultados
clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicac@o,

correspondendo a 80,73% do total de detectados (tabela 23, figura 25).
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4.3.12. Relacdo entre intervencdo e resolucdo de resultados clinicos negativos da
medicacdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo

Considerando os resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos

negativos da medicagdo, 79,51% (n=586) diziam respeito a resolugiio com intervengio

farmacéutica e 1,22% (n=9) que se resolveram mesmo sem intervengdo farmacéutica,

revelando diferenga estatistica entre os dois grupos (-Student=2,650; p=0,002).

Houve um total de 101 resultados clinicos negativos da medicago e riscos de resultados

clinicos negativos da medicagdio do qual se desconhece o resultado. Destes, 74 tiveram

intervengio farmacéutica e sobre 27 deles ndo foi efectuada nenhuma intervengéo

farmacéutica (tabela 22) (figura 25).

Tabela 23: Numero de resultados clinicos negativos da medicag#io ¢ riscos de resultados clfnicos negativos da
medicagio resolvidos no grupo de estudo, com ou sem intervengdo farmacéutica.

ComiF Sem IF Total
RNM n % % n % t p
Resolvidos 586 79,51 1,22 595 80,73 2,659 | 0,002
N#&o resolvidos 5 0,68 36 4,88 41 5,56 0,439 | 1,083
Desconhece-se | 74 10,04 27 3,66 101 13,70 0,737 | 1,065
total 665 | 90,23 72 9,77 737 | 100,00

Nota: RNM - Resultados clinicos negativos da medicagdo; IF - Intervengdo farmacéutica.
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4.3.14. Adesdo a terapéutica

Os resultados acerca da adesdo a terapéutica dos doentes, mostrou que no grupo controlo
73,17% dos doentes cumpriam o seu regime farmacoterapéutico enquanto que apenas
26,83% dos doentes do grupo controlo admitem cumprir a terapéutica, com diferenga
estatistica entre os dois grupos (x*=3,217; p=0,010) (tabela 24).

Tabela 24: Perfil de adesdo A terapéutica do grupo controlo ¢ do grupo de estudo.

Nao cumpre Cumpre
aterapéutica | aterapéutica
Total | Total
n % n | % | | % | ]| P
Grupo de estudo 11 26,83 30 (7317 41 53,95 |3,217{0,010
Grupo controlo 5 85,71 30 [1429] 35 46,05 |5,125]0,006
Total 16 60 76 100,00

4.4. Variaveis de resultado

As variaveis de resultado foram medidas no grupo de estudo € no grupo controlo.

Foram registados os resultados clinicos negativos da medicag@o e riscos de resultados

clinicos negativos da medicagio conforme indicado anteriormente.
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4.4.1. Tempo de tratamento

O tempo de tratamento dos doentes com TB pode variar, sendo no entanto, geralmente,
recomendado um regime de seis meses. Os doentes incluidos no estudo foram
acompanhados por um periodo de 30 dias (1 més) a 360 dias (12 meses) (tabela 25). Os
casos que necessitaram de tratamento durante mais do que seis meses disseram respeito a
complicagdes de tratamento € a TB multi-resistente e extra-resistente. No existiu diferenga

estatistica entre os dois grupos (¢-Student=0,749; p=0,059).

Tabela 25: Tempo de tratamento dos doentes do grupo de estudo ¢ do grupo controlo.

Tempo de tratamento (dias)
30 60 120 150 180 300 360
Grupo controlo 4 9 7 8 10 3 0
Grupo de estudo 5 8 5 9 6 1 1

4.4.2. Mortalidade aos seis meses

Houve apenas 2 doentes que faleceram durante o periodo de estudo. Ambos pertenciam ao
grupo controlo e faleceram ap6s 8 € 10 meses de tratamento. Estes doentes tinham entre as
co-morbilidades a co-infecgéo pelo VIH e dependéncia de drogas. Assim, a mortalidade aos

seis meses para os doentes incluidos no estudo foi de zero para ambos os grupos.
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4.4.3. Internamento hospitalar aos trés meses

Dos 76 doentes incluidos no estudo, 4 deles sofreram internamento hospitalar durante o
periodo de estudo, devido a agravamento da sua situagfo clinica. Estavam todos co-
infectados por VIH e eram dependentes de drogas (tabela 26). Dos 4 doentes internados, 2
pertenciam ao grupo controlo e 2 ao grupo de estudo. Um dos doentes do grupo controlo

teve 2 internamentos hospitalares, tendo resultado em falecimento.

Tabela 26: Internamento hospitalar dos doentes do grupo controlo e grupo de estudo, durante o

perfodo de estudo.
Internamento hospitalar
0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
Grupo controlo 1 0 2
Grupo de estudo 1 1 0

4.4.4. Complicacdes do estado de saude durante o tratamento

Durante o periodo de estudo foram registadas as complica¢gdes do estado de saude dos
doentes envolvidos. Foram registadas 168 complicagdes. Destas, 127 complicagdes foram
registadas no grupo controlo (média de 3,10 complicagGes/doente; DP=1,072) ¢ 41 no
grupo de estudo (média de 1,17 complicagdes/doente; DP=0,976), tendo-se verificado
diferenga estatistica (x2=4,127; p=0,013). A maior parte de complica¢des foi devida a co-
infecgdes (33,93%), complicagdes de foro cardiaco (20,24%) e complicagdes respiratorias
(18,45%) (tabela 27).
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Tabela 27: Complicagdes do estado de satde dos doentes do grupo controlo € do grupo de estudo.

Grupo controlo | Grupo de estudo

Total | Total

Complicagoes n % n % - %)
Respiratorias 25,00 | 19,69 | 6,00 | 1463 | 31,00 | 18,45
Cardiacas 23,00 | 18,11 11 26,83 | 34,00 | 20,24
Renais 19 14,96 4 9,76 | 23,00 | 13,69

Visao/audigéo 9,00 7,09 5 122 | 14,00 | 8,33
Co-infecgbes 42,00 | 33,06 15 36,58 | 57,00 | 33,93

Outras 9,00 7,09 0 0,00 9,00 5,36
Total 127,00 | 100,00 | 41,00 | 100,00 | 168,00 | 100,00

As complicagdes tiveram um valor incidéncia de 0,51 no caso do grupo de estudo e 1,60 no
caso do grupo controlo, ¢ a propor¢do de doentes com pelo menos uma complicagéo

durante o periodo de estudo foi de 100%.

4.4.5. Tratamento farmacoterapéutico — diferenca do numero de medicamentos no

inicio e no final do estudo

No grupo de estudo houve uma diminui¢do média por doente de 0,57 medicamentos a ser
utilizados no final do estudo comparativamente com a quantidade usada inicialmente. No
inicio do estudo os doentes usavam uma média de 4,94 medicamentos ¢ no final usavam
apenas 4,37 medicamentos (DP= 2,030). No caso do grupo controlo, houve um aumento de
recurso aos medicamentos, em média de mais 0,22 medicamentos por doente; inicialmente
estes recorriam a uma média de 5,54 medicamentos € no final do estudo usavam 5,76
medicamentos (DP=1,827). Verificou-se diferenga estatistica significativa entre os dois

grupos (-Student=-2,549; p=0,003).
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4.4.6.1.

Pardmetros clinicos

Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

Para a avaliagio dos pardmetros clinicos dos doentes seleccionaram-se aqueles mais

frequentemente descritos pelos clinicos [Pina J, 2000].

Os doentes pertencentes ao grupo controlo manifestaram mais frequentemente (durante um

periodo superior) os pardmetros clinicos associados & TB. Os resultados nfo mostraram

diferenga estatistica significativa entre os dois grupos (x2=2,032; p=0,083) (tabela 28).

Tabela 28: Pariimetros clinicos do estado de saude dos doentes do grupo controlo ¢ do grupo de estudo.

Més 0 Més 1 Més 2 Més 4 Més 5 Més 6 Més 10 | Més 12
[Parametro
clinico n % n % n % n % n % n % |n|] % (n| %
Astenia 37| 90,24 |35] 85,37 |35 8537 |32 78,05{21)51,22{13]31,71|3| 7,32 |0} 0,00
So':z:lo Tosse 39] 9512 |28) 68,29 |22]5366}22|5366]| 9 |21,95| 4] 9,76 |G| 0,00 |O] 0,00
Emagrecimento [40| 97,56 |35] 85,37 |32 78,05 |31] 7561 {20(48,78{10| 24,39 |1| 2,44 |0 0,00
Grupo de Astenia 34] 97,14 |25| 7143 [17]4857 | 111314316 1714 8,57 |0] 0,00 [0] 0,00
estudo Tosse 31| 88,57 15| 42,86 2286 | 3] 857 0,00 0,00 jO] 0,00 |O] 0,00
Emagrecimento [ 35| 100,00 { 16| 45,71 2571 | 4 111,43 5,71 2,86 {0( 000 |O] 0,00
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4.4.6.2.

Os resultados dos exames microbiolégicos efectuados nos doentes do grupo controlo e no
grupo de estudo revelaram uma diferenga estatistica entre ambos os grupos (x2=1,524;
p=0,046). Salienta-se que o grupo de estudo incluiu um doente cujo tratamento superou os
12 meses (o doente manteve tratamento apos o periodo deste estudo). Este foi um caso de
TB multi-resistente, (além de ser ter sido infectado por um bacilo multi-resistente, o doente

encontrava-se igualmente infectado por VIH e assumiu dependéncia de drogas ilegais), de

Pardmetros analiticos

mais dificil controlo por parte da equipa de saude envolvida (tabela 29).

Tabela 29: Parametros analiticos/microbiolégicos do estado de satide dos doentes do grupo controlo e do grupo de estudo.

Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

Més 0 Més 1 Més 2 Més 4 Més 5 Més 6 Més 10 | Més 12
Parametro analitico n % n % n % | n % | n % {n|l % |n| % [n| %
Teste directo da
Grupo expectoragho (+) 41 (100,00 | 41 [ 100,00 (35 | 85,37 |32]78,05|27|6585| 8 |19,51]| 1 | 2,44 | 0] 0,00
controlo | Teste directo da
expectoragéio (-) 0| 000 {0 000 |6 |1463| 9 |21,95|14|34,15|33|80,49|40|97,56| 0| 0,00
Teste directo da
Grupo de | expectorag8o (+) 35100,00|35]100,00| 1514286102857 3 | 857 | 1| 286| 1286 |0]0,00
estudo | Teste directo da
expectoracéo (-) o| 000 |o| 000 [20]|57,14|25]|71,43|32}91,43|34]97,14|34|97,14|0] 0,00

Para ser considerado como curado o doente deve apresentar 2 baciloscopias negativas (teste
directo a expectoragio) no decurso e antes do final do tratamento (usualmente 1 més antes

de terminar o tratamento) [Organizagdo Mundial de Satde — Direcgdo Geral de Saude,

2004].
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4.4.6.3.

Pardmetros radiolégicos

Os resultados dos exames radiologicos foram avaliados na fase inicial do tratamento € ap0s

6 meses de tratamento farmacoldgico. Os resultados ndo revelam diferenga estatistica entre

os dois grupos (3°=1,894; p=1,743) (tabela 30).

Carla Sousa

Tabela 30: Pardmetros radiolégicos do estado de satide dos doentes do grupo controlo e

do grupo de estudo.
Més 0 Més 6
Parametro radiolégico | n % n %
Grupo Teste radiologico (+) 41| 100,00 |38} 92,68
controlo | Teste radiolégico (-) 0 0,00 3| 732
Grupo de | Teste radiolégico (+) 35| 100,00 |32] 91,43
estudo Teste radiologico (-) 0 0,00 3 8,67
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5. DISCUSSAO

5.1. Desenho do estudo

O desenho do estudo pretendeu dar resposta a questfio acerca do possivel impacto exercido
pela intervengdo farmacéutica, enquadrada num processo de acompanhamento
farmacoterapéutico, sobre os resultados de tratamento dos doentes com tuberculose, caso
novo. Assim, pretendeu-se averiguar se o acompanhamento farmacoterapéutico resulta em
diferencas, nas varidveis de resultado medidas, entre os grupos de doentes pertencentes ao
grupo de estudo € ao grupo controlo. Para alcangar este objectivo, idealmente, deveriamos
ter a medigio das mesmas varidveis em ambos os grupos, nomeadamente no que diz
respeito aos resultados clinicos negativos da medicagdo, aplicando a metodologia de
acompanhamento farmacoterapéutico em ambos os grupos, com intervengdo farmacéutica
para resolugdo de resultados clinicos negativos da medicag@o em, apenas, doentes do grupo
de estudo. Isto teria permitido obter diferengas mais reais relativamente a existéncia de
resultados clinicos negativos da medicagdo e a diferenga na percentagem de resultados
clinicos negativos da medicagdo resolvidos, com e sem intervengdo farmacéutica. No
entanto, a aplica¢do de um estudo com estas caracteristica ndo pode ser utilizada por razdes
éticas, uma vez que detectar, de forma activa, resultados clinicos negativos da medicagdo e
ndo intervir no sentido de atingir a sua resolugfio e a melhoria do estado de saide do doente,
contraria 0 codigo de ética a seguir para uma boa pratica clinica. Por esta razdo, foi
utilizada a metodologia de acompanhamento farmacoterapéutico para detecgdo e resolugio
de resultados clinicos negativos da medicagio nos doentes do grupo de estudo, enquanto no

grupo controlo foi aplicada uma anélise retrospectiva do processo clinico do doente.
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A revisdio dos processos clinicos foi feita de forma retrospectiva para evitar possiveis
alteragdes no desempenho profissional, de rotina, dos elementos incluidos na equipa de

saude, eventualmente motivados pela presenga do farmacéutico.

O periodo de tempo de estudo foi de 12 meses por ser o periodo de tempo utilizado,
habitualmente, pelas entidades de satide nacionais e internacionais, para a apresentagdo
sistematica de dados (podendo ser utilizado para extrapolagdo de dados), e permitiu a

inclusdo de um numero de doentes suficiente para garantir a robustez da anlise estatistica.

5.2. Validade interna

No grupo de estudo:

Existiu apenas um farmacéutico a aplicar a metodologia de acompanhamento
farmacoterapéutico o que permitiu minimizar o risco associado com a variabilidade

imputada por este interveniente.

No grupo de estudo e no grupo controlo:

Pode existir viés na classificagio de resultados clinicos negativos da medicagdo em ambos
os grupos associado ao facto de terem sido aplicados métodos diferentes para recolha de
dados para detecgfio de resultados clinicos negativos da medicagio. No grupo de estudo a
detecgdio de resultados clinicos negativos da medicagdo foi efectuada no decorrer do
acompanhamento farmacoterapéutico, enquanto no grupo controlo foi aplicada uma revisdo

retrospectiva do processo clinico do doente. Esta diferenca surge porque no decorrer na
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consulta/entrevista farmacéutica com doente do grupo de estudo, a revisdo do seu processo
clinico e interacgio com os outros elementos da equipa de satide, o farmacéutico tem
acesso a mais informagéo (e mais detalhada) do que no caso do grupo controlo. Este menor
nimero de elementos de informagio pode ter levado, também, a detecgdo de um nimero
menor de resultados clinicos negativos da medicag¢@o no grupo controlo, do que aqueles que
realmente terdio existido. Isto resultaria numa sobrestimag@o da diferenga encontrada na

incidéncia de resultados clinicos negativos da medicag8o entre ambos os grupos.

Este diferente acesso a informagiio em ambos os grupos podera ter influenciado,
igualmente, a detecgdio de complicagdes clinicas, levando a um menor niimero de registo no
caso do grupo controlo, esperando-se assim, que a diferenga entre ambos os grupos fosse
maior e favoreceria a hipétese de que o acompanhamento farmacoterapéutico permite

diminuir o nimero de complicagdes clinicas.

5.3. Inclusio e exclusio de doentes no estudo

A populagio alvo de estudo foi o conjunto de todos os doentes com TB doenga caso novo
diagnosticado durante o periodo descrito. Apos a aplicagdo dos critérios de incluséo e
exclusio foram considerados como elegiveis 85 doentes. Considerando as recusas em
participar no estudo, desisténcias de participagdo no estudo (abandono das consultas de
acompanhamento farmacoterapéutico), o abandono das consultas médicas de TB, e as
mortes ocorridas durante o periodo de estudo, terminaram o estudo 76 doentes (grupo de

estudo n=35; grupo controlo n=41).
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Poder-se-ia ter utilizado os dados dos 85 doentes elegiveis para a avaliagdo das varidveis
demograficas de caracterizagiio da populagdio do estudo, optou-se no entanto por usar
apenas os dados relativos aos 76 doentes que terminaram o estudo, de forma a garantir

maior fiabilidade nos indicadores/variaveis de processo.

5.4. Caracterizacio da populacio de estudo

A populagdo de estudo era semelhante entre o grupo de estudo € o grupo controlo, para a

maior parte das varidveis medidas.

Idade:

A distribuigdio por idade mostra que os individuos com idades compreendidas entre os 35 e
44 anos de idade sfo os mais afectados, conforme habitualmente notificado [Direcgdo Geral
de Saude. Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007]. Os doentes do estudo tinham uma
média de idade de 47,02 anos (DP=15,445) no grupo de estudo e 44,51 anos de idade
(DP=15,536) no grupo controlo, ndo existindo diferenga estatistica entre ambos os grupos.
A utilizagio das mesmas classes de frequéncias de idades que aquelas utilizadas pelo
Sistema de Vigilancia da Tuberculose permite uma mais fécil extrapolagdo para a realidade

nacional.

Género:

A distribuigiio da populagdo de acordo com o género resultou em uma maior percentagem

de individuos do género masculino (74,29% no grupo de estudo e 75,61% no grupo
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controlo), ndo existindo diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos
(x*=0,341; p=0,612). Esta distribui¢do por género tem vindo a ser caracteristica do grupo
populacional afectado pela patologia de TB, conforme descrito pelo Sistema de Vigildncia
da Tuberculose [Direcgio Geral de Saude. Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007],
que alerta que os homens sio habitualmente mais afectados.

Nacionalidade:

Os dados mostram que os doentes com TB, casos novos, no sotavento algarvio, sio,
maioritariamente, de nacionalidade portuguesa (65,71% de doentes de nacionalidade
portuguesa no grupo de estudo e 65,85% no grupo controlo). Seguem-se depois as
nacionalidades correspondentes as ex-colbnias portuguesas do continente africano,
nomeadamente Cabo Verde e Angola. Esta proporgdo de doentes estrangeiros ¢ mais baixa
do que aquela que se verifica para a maioria dos paises da Unido Europeia e, de acordo com
os altimos dados das entidades oficiais (Direc¢do Geral da Satide), este niimero tem vindo a
diminuir significativamente [Direc¢do Geral de Saude. Sistema de Vigildncia da
Tuberculose, 2007). Este aspecto pode ter influenciar a incidéncia na populagdo nativa
[Cobelens F et al., 2000].

Habilitagaes literdrias:

A literacia dos doentes com TB, situou-se, com maior frequéncia, nos anos de escolaridade
correspondentes ao ensino secundario com 48,78% de individuos no grupo controlo e

45,71% no grupo de estudo, sem diferenca estatistica significativa (*=0,230; p=0,673).
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Residéncia/Centro de Diagnéstico Pneumologico de referéncia:

A distribui¢io da populagiio de estudo pelos diferentes concelhos do sotavento algarvio
incidiu, maioritariamente, sobre Faro (Centro de Diagnéstico Pneumolégico de Faro) com
31,71% de doentes do grupo controlo e 28,57% dos doentes do grupo de estudo. Este
concelho corresponde & sede de distrito do Algarve, com maior nimero de populagio
residente. Além disso, ao Centro de Diagn6stico Pneumoldgico de Faro dirigem-se também
os doentes com TB do concelho vizinho de S. Bras de Alportel. Outro Centro de
Diagnéstico Pneumolégico com um niimero elevado de doentes foi o de Loulé, com
26,83% dos doentes do grupo controlo e 34,29% dos doentes do grupo de estudo. O
concelho de Loulé é o concelho algarvio com maior niimero de habitantes, depois de Faro
[Direcgio Geral de Saude. Sistema de Vigilancia da Tuberculose, 2007]. Salienta-se
também que, de acordo com os dados do Sistema de Vigilancia da Tuberculose este dois
concelhos tém, cada um, 2 freguesias consideradas de alto risco para TB, duas das quais as
com maior risco do Algarve (Quarteira — Loulé; Sé — Faro). Néo foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa entre os dois grupos.

Co-infecgdo tuberculose/SIDA:

A notificagio da co-infecgdo pelo VIH em doentes com TB ¢é obrigatéria € tem uma
consideravel importincia no estado de salide do doente e na estratégia terap&utica a aplicar.
No entanto, para a maior parte dos casos novos de TB incluidos no estudo, desconhecia-se
a situacfio de co-infecgdo, ou ndo, pelo VIH (60,98% no grupo controlo e 48,57% no grupo
de estudo), nio existindo diferenca estatistica entre ambos os grupos (x2=0,953; p=0,347).

De acordo com as linhas orientadoras da Direcgfio Geral de Salide para o “Programa
Nacional para o Tratamento da TB” [Organizagio Mundial de Saide — Direcgdo Geral de
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Saude, 2004] a co-infecgio pelo VIH tem vérias implicagdes no proprio programa de

controlo da TB; sfio exemplo disso:

— Dificuldades no alcance das metas para as taxas de cura € de
detecgdo de caso;

— Necessidade de maiores recursos (materiais € humanos) para o
controlo da TB;

— Aconselhamento voluntdrio ¢ o teste VIH em doentes com TB
(permite que doentes que ndo conhecem a sua situagdo de
seropositividade o venham a saber e possam iniciar tratamento

anti-retroviral imediato).

Outros estudos mostraram quio complexo pode ser o tratamento dos doentes TB/SIDA
Narita M et al., 1998] mesmo quando prestados os cuidados de sainde recomendados.

Toxicodependéncia:

A distribui¢do da populagio de estudo, de acordo com o estado de dependéncia de drogas
ilegais é semelhante aquela encontrada para a co-infecgdo TB/SIDA (12,00%
toxicodependentes no grupo controlo e 11,42% no grupo de estudo, com cerca de 50% dos
doentes com a situagio de desconhecimento da situagio de dependéncia, para os dois
grupos. Nio existe diferenga estatistica entre os grupos de estudo e controlo (x2=1,003;

p=0,983).
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Tipo de tuberculose:

Os grupos de controlo e de estudo nio mostraram diferencas estatisticas no que dizia
respeito ao tipo de TB dos doentes neles incluidos. Em ambos os grupos a TB pulmonar foi
a mais presente entre os doentes (68,29% no grupo controlo ¢ 68,57% no grupo de estudo;
v*=1,023; p=0,690). Este aspecto é importante pelas caracteristicas contagiosas deste tipo

de TB, implicando tratamento profilactico dos familiares que vivem com o doente.

Toma de Observagdo Directa:

Apesar de a Toma de Observagdo Directa ser uma medida recomendada pela OMS, como
garante de adesdio a terapéutica anti-bacilar, apenas 65,85% dos doentes no grupo controlo
e 57,14% do grupo de estudo se encontravam com este regime. Este facto foi justificado
pelo médico pneumologista responsavel pelo controlo e tratamento de TB no Algarve, por
estar associado a situagdes em que os doentes tm habitagio a vérios quilémetros de
distAncia do seu Centro de Diagnéstico Pneumolégico de referéncia, impossibilitando
muitos deles de fazer a toma diaria dos medicamentos no centro, por questdes logisticas.
Nestes casos a co-responsabilizagio dos familiares no cumprimento do plano terapéutico é
fundamental.

Co-morbilidade:

O doente com TB tem, muitas vezes co-morbilidades que surgem no decorrer da infec¢éo
pelo bacilo, pelo facto de ser provavel uma debilidade aumentada do doente, com perda
ponderal, febre, mal-estar geral e tosse, entre outros sintomas. As co-morbilidades dos
doentes do grupo controlo € do grupo de estudo foram classificadas de acordo com as
patologias/situa¢es clinicas mais frequentemente associadas a patologia em estudo [Pina J,

2000).
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O niimero médio de co-morbilidades presentes nos doentes da populagdo de estudo foi de
4,63 (DP=1,502) no grupo de estudo ¢ de 4,66 (DP=2,260) no grupo controlo, sem
diferenca estatistica entre os dois grupos (t-Student=1,675; p=0,099). Tal como vem
descrito por outros autores [Pina J, 2000], existem algumas co-morbilidades, geralmente
mais associadas 2 TB; neste estudo a asma (60,98% no grupo controlo € 42,86% no grupo
de estudo; x2=2,281; p=0,035) e a depressdo (60,98% no grupo controlo ¢ 62,86%% no
grupo de estudo; x2=1,367; p=0,375) foram as mais frequentes. A asma surge muitas vezes
por agravamento de uma situagdo ja controlada na infancia e que é exacerbada pela
presenca da infecgdo pelo bacilo. O estado depressivo nestes doentes pode aparecer, apesar
de, geralmente ndo ser necessario encaminhamento para uma consulta de especialidade (dos
76 doentes incluidos no estudo, apenas 8 foram atendidos em consulta de psiquiatria). De
qualquer modo, os resultados de outras investigagdes mostram que, o apoio moral dos
familiares e o apoio de elementos da equipa de satide especializados em psicologia podem

ter relevancia [Dhingra VK et al., 2003].

O perfil de co-morbilidades para o grupo de estudo e de controlo era diferente para o caso
da asma (p=0,035), insuficiéncia hepética (p=0,045) ¢ insuficiéncia cardiaca (p=0,038).

Algumas co-morbilidades poderdo ter aparecido como resultado do perfil de seguranca dos
medicamentos utilizados para o tratamento da TB. E de referir particularmente os
problemas de saide que surgem dependentes de uma insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepatica e os problemas associados a deficiéncia dos 6rgdos dos sentidos, nomeadamente a
visdo e a audi¢iio [Organizagdo Mundial de Saude - Direcgdo Geral de Satde, 2004]. Esta
tiltima ndo foi utilizada como categoria de classificagdo por, a sua taxa de incidéncia ser
mais baixa que as restantes (geralmente devido a utilizagdo de estreptomicina, o que sO se

justifica em TB multi-resistente ou extra-resistente).
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Tratamento farmacoterapéutico — medicamentos no inicio do estudo:

A andlise do perfil de medicamentos domicilidrios utilizados pelos doentes no inicio do
estudo mostrou que o grupo farmacoterapéutico com maior percentagem de presenga no
esquema terapéutico foi o grupo C (de acordo com o sistema de classificagdo anatomica,
terapéutica e quimica — ATC) correspondente aos medicamentos para o sistema
cardiovascular. No grupo controlo 63,41% dos doentes tinham medicamentos destes
prescritos, e no grupo de estudo esta percentagem era de 42,86%, com diferenga estatistica
significativa (x2=1,563; p=0,007). Estes valores vdo ao encontro dos restantes dados,
relativamente a frequéncia de co-morbilidades como a insuficiéncia cardiaca e hipertensdo
arterial. Seguem-se os grupos farmacoterapéuticos relacionados com o sistema respiratério
(58,54% no grupo controlo e 65,71% no grupo de estudo; *=4,654; p=0,003) e o sistema
musculo-esquelético (43,9% no grupo controlo e 42,86% no grupo de estudo; v=1,367;
p=0,375), existindo, portanto, diferenga estatisticamente significativa para o grupo do
sistema respiratorio mas nio para o grupo do sistema musculo-esquelético. E de notar,
também que muitas das queixas dos doentes relativas a artralgias diziam respeito a
inseguranga medicamentosa nfio quantitativa dos anti-bacilares habitualmente usados,

nomeadamente a pirazinamida.

5.5. Imndicadores de progresso

Resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da

medicagdo:

A detecgdio e registo de resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados

clinicos negativos da medicagdo, permitiu fazer o acompanhamento do estado de satide dos
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doentes e planear a intervengdo farmacéutica a desenvolver no sentido de se alcangar a
resolugdio dos resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos

negativos da medicagéo.

Este estudo mostrou que a densidade de incidéncia de resultados clinicos negativos da
medicagdo foi de 4,27 e de 1,75 para os riscos de resultados clinicos negativos da
medicagio e todos os doentes viram, pelo menos um resultado clinico negativo da
medicacdio detectado durante o periodo de estudo. Os resultados clinicos negativos da
medicacdio e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo detectados foram
maioritariamente devidos a inefectividade quantitativa e inseguranga ndo quantitativa. Este
tiltimo aspecto pode prender-se o perfil de seguranga dos medicamentos utilizados para o
tratamento da TB. Em média, foram detectados 0,18 resultados clinicos negativos da
medicagfio e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo por doente por dia

(DP=0,094).

Os grupos farmacoterapéuticos mais envolvidos com resultados clinicos negativos da
medicagéo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagéio foram os utilizados para
o tratamento de patologias do sistema respiratorio (24,29%) e o sistema cardiovascular
(23,86%). Estes valores podem ser justificados pela existéncia de uma patologia infecciosa
que envolve, usualmente, o sistema respiratorio e o recurso a medicagdo anti-hipertensora
por haver muitos individuos com idade superior a 40 anos de idade, o que € considerado
como factor de risco para a hipertensdo arterial [World Health Organization, 2007]. Este
perfil de patologias é evidente nos resultados relativos aos problemas de saide envolvidos
com resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da
medicagiio, onde se destacam as doengas infecciosas e parasitarias, e as doengas dos

sistemas respiratorio, circulatorio e digestivo.
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Intervengdo farmacéutica:

Da totalidade das interven¢des farmacéuticas efectuadas, 58,80% foram dirigidas ao

médico de familia.

A via de comunicagdo seleccionada como preferencial para o médico de familia foi a
escrita, fundamentalmente pelo facto ser um profissional que, geralmente, presta servigo
noutro local que nio o Centro de Saude onde esta incorporado o Centro de Diagnéstico
Pneumolégico. Nas situagdes em que o médico de servigo prestava servigo no mesmo local
onde decorreram as consultas de TB, sempre que foi possivel, foi usada também a via de
comunicagio oral. Desta forma, registaram-se 54,89% de interven¢Ges farmacéuticas
comunicadas por escrito ao médico de familia ¢ 3,91% comunicadas via oral e escrita. As
intervengdes farmacéuticas sob a forma escrita foram entregues, em envelope fechado, ao
funciondrio administrativo que presta apoio as consultas nos Centros de Saide centrais.
Posteriormente, estas informagdes seguiram via servigo de expedigdo interno, sempre que
aplicavel, para as Extensdes de Centro de Saide onde o médico de familia do doente

prestava servigo.

As intervengdes farmacéuticas dirigidas ao doente perfizeram 23,01%. Estas foram feitas,
preferencialmente via oral (16,24%). Houve informagio prestada aquando a intervengio
farmacéutica que foi entregue sob a forma escrita ao doente (3,16%) ou usando ambas as
vias, para comunicar a mesma mensagem (3,61%). A necessidade de utilizar a via de
comunicagio escrita prendeu-se com situagdes em que o doente demonstrou incumprimento
da terapéutica por nfio entender o regime posolégico ou ndo reconhecer o medicamento,

bem como em situagdes em que a comunicagio oral era dificultada pelo nao conhecimento
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da lingua portuguesa. Nestas situagdes o farmacéutico recorreu, por exemplo a esquemas €

pictogramas.

O destinatario/receptor da intervengdo farmacéutica foi seleccionado de acordo com o tipo
de intervencdio a efectuar e o seu objectivo imediato. Assim, quando era pretendido, por
exemplo, a suspensdo de um medicamento, a alteragdo de dose ou via de administra¢do, etc,
a intervenc¢do farmacéutica foi dirigida ao médico de familia ou ao médico de TB,
consoante fossem ou ndo os prescritores iniciais e estivessem a acompanhar a evolugdo
clinica daquela patologia no doente. A intervengdo farmacéutica foi dirigida ao enfermeiro
nos casos, por exemplo, em que se pretendia methorar a educagdo para a saude, melhor
cumprimento da terapéutica e correcta administragdo no domicilio. O doente foi o principal
destinatério de interven¢do farmacéutica abordando a questdo da adesdo a terapéutica e
educacfo para a saude. O cuidador do doente, geralmente um familiar convivente com 0

doente a ser tratado, foi envolvido principalmente nos casos de adesdo a terapéutica.

Foram efectuadas, em média 0,95 intervengdes farmacéuticas (DP=0,353) por cada
resultado clinico negativo da medicagdo e risco de resultado clinico negativo da medicagdo,
tendo ficado 72 resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagdo (9,77%) sem qualquer intervengdo farmacéutica lhes ter sido

dirigida.

Cerca de 90% da totalidade das intervengdes farmacéuticas foram aceites (n=598; 89,92%),
tendo sido obtida a melhor aceitagfio por parte dos enfermeiros que ddo apoio a consulta de
TB (aceitagdo=96,77%) seguidos dos médicos de TB (aceitagd0=96,10%). O facto de a
maior parte das intervengdes farmacéuticas dirigidas a estes profissionais terem utilizado a

via de comunicagfo oral podera ter influenciado estas percentagens de aceitagdo. O médico
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de familia teve uma aceita¢do de 93,86% das intervengdes farmacéuticas que lhe foram
dirigidas. Estes resultados revelam a elevada disponibilidade e aceitagdo que estes

profissionais de saide tém relativamente a participagéo do farmacéutico na consulta de TB.

A resolucdo dos resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagdo atingiu os 80,73%. Houve 79,51% (n=586) resultados clinicos
negativos da medicaggio e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo que diziam
respeito a resolugdo com intervengdo farmacéutica ¢ apenas 1,22% (n=9), revelando
diferenca estatistica entre os dois grupos (f-Student=2,650; p=0,002). Isto espelha a
influéncia da intervengdo farmacéutica na resolugdo de resultados clinicos negativos da
medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos da medicagéo. No entanto, para um
total de 101 resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos
negativos da medicagdo n3o se chegou a conhecer o resultado. Isto aconteceu,

principalmente, por razdes como a falta de registos no processo clinico.

Entre o total de 737 resultados clinicos negativos da medicago detectados, 264 foram
considerados como evitdveis, correspondendo a uma taxa de evitabilidade de 48,89%,
principalmente relacionada com questdes de seguranca e efectividade. Este valor mostra
que apesar de serem detectados possiveis resultados clinicos negativos da medicagdo,
muitas vezes ndo ¢ atingida a sua resolugo de forma a ndo chegarem a influenciar o estado
de satide do doente. Esta dificuldade, neste caso, prende-se também com a especificidade
de alguma terapéutica especifica, nomeadamente anti-bacilares e anti-retrovirais que,
apesar de terem um perfil de seguranca pouco favoravel, é dificil a hipotese de substitui¢do
por um equivalente terapéutico. Geralmente, os desvios aos regimes pré-definidos €
algoritmos de tratamento estabelecidos internacionalmente, s se verificam em situagdes de
reac¢do adversa medicamentosa grave, ou outra situagdo, que justifique o risco da alteragdo

do bindmio risco/eficacia.
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Adesdo a terapéutica:

A adesdo A terapéutica tem sido avaliada como factor associado & efectividade do
tratamento da TB [Lertmaharit S et al, 2005]. Neste contexto, foram analisados os
resultados relativos a esta varidvel tendo sido encontrada diferenga estatisticamente

significativa entre os dois grupos (x*=3,217; p=0,010).

Estes resultados ndo vdo ao encontro daquilo descrito, em 2005 por outros investigadores
[Menzies D et al., 2005; Chumney E et al., 2006; Clark P et al., 2007], segundo o qual, os
doentes aos quais fosse disponibilizada uma melhor monitorizagdo durante os 2 primeiros
meses da terapéutica, obteriam melhores resultados de tratamento. Por outro lado, o
resultado na adesiio pode variar também, de acordo com o tipo de esquema terapéutico

instituido [Hess K et al., 2009].

A avaliag@o da adesdo a terapéutica por parte dos doentes, foi feita mediante a pesquisa de
informagdo nos processo clinicos e durante a consulta/entrevista farmacéutica. Para os
doentes que ndo estio em programa de Toma de Observagdo Directa foi feita contagem de
doses unitarias de medicamento. Foi considerado o cumprimento da terapéutica quando e
sempre que o doente cumprisse mais de 80% do seu plano terapéutico. Os doentes que néo
cumpriram a Toma de Observagéio Directa regularmente (100%), ou as consultas de
tratamento de TB, foram considerados néo-cumpridores para a terapéutica anti-bacilar. No
entanto, poder-se-ia ter aplicado uma escala de adesdo de forma a refinar os resultados
obtidos, como fez Lertmabharit, S e colegas num estudo Tailandés em 2005 [Lertmabharit, S
et al, 2005]. A forma e via como foi feita a intervengio farmacéutica podera ter
influenciado este resultado, uma vez que outros investigadores mostraram que a forma de

comunicacdo e as habilidades na area de comunicagdo podem conduzir a resultados mais
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favoraveis a adesdo a terapéutica [Wolman M et al., 2002; Bhavaraju R, 2002;Peterson A et
al., 2003].

5.6. Indicadores de resultado

Tempo de tratamento:

Relativamente ao tempo de tratamento dos doentes do grupo controlo € de estudo, ndo se
verificou diferenga estatistica (#-Student=0,749; p=0,059). Este resultado pode dever-se ao
facto de os doentes terem sido acompanhados apenas durante o periodo do estudo,

significando que houve poucos doentes que terminaram os 6 meses habituais de tratamento.

Mortalidade aos seis meses:

O falecimento de apenas 2 doentes durante o periodo de estudo aconteceu apenas aos 8
meses e 10 meses de tratamento, o que significa que, para este indicador os grupos de

estudo e controlo sdo equivalentes.

Internamento hospitalar aos trés meses:

Apenas 4 doentes necessitaram de internamento hospitalar durante o periodo de estudo,
sendo que a distribui¢io pelos grupos de estudo e de controlo foi paritria, com 2 doentes
pertencentes a cada um dos dois grupos, significando que relativamente a este indicador os
grupos sfo equivalentes. Todos os casos foram relativos a doentes co-infectados com VIH e

com historial de dependéncia de drogas ilicitas.
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Complicagdes do estado de savude durante o tratamento:

Houve maior niimero de complicagdes do estado de satde registadas no grupo controlo,
com 3,10 complicagdes por doente (DP=1,072) enquanto que no grupo de estudo a média
foi de 1,17 complicagdes por doente (DP=0,976), existindo diferenca estatistica entre
ambos 0s grupos (¢=4,127; p=0,013). Estas complica¢des foram devidas, principalmente a
presenga de co-infecgdes, o que era expectavel em virtude da patologia de base e pelo facto
de clinicamente debilitar o doente. A presenga do binémio TB/SIDA e a toxicodependéncia
dos doentes sio também factores, geralmente associados & maior presenga de infecgdes e

outras co-morbilidades.

Tratamento farmacoterapéutico — diferenga do nimero de medicamentos no inicio e no

final do estudo:

No grupo de estudo houve uma diminui¢do média por doente de 0,57 medicamentos a ser
utilizados no final do estudo comparativamente com a quantidade usada inicialmente. No
inicio do estudo os doentes usavam uma média de 4,94 medicamentos e no final usavam
apenas 4,37 medicamentos (DP= 2,030). No caso do grupo controlo, houve um aumento de
recurso aos medicamentos, em média de mais 0,22 medicamentos por doente; inicialmente
estes recorriam a uma média de 5,54 medicamentos ¢ no final do estudo usavam 5,76
medicamentos (DP=1,827). Verificou-se diferenga estatistica significativa entre os dois
grupos (#-Student=-2,549; p=0,003).

O facto de no grupo de estudo ter existido uma diminui¢do no mimero de medicamentos
utilizados, ainda que pequena, favorece a presungdo de que o acompanhamento

farmacoterapéutico actua como factor favoravel ao uso mais racional do medicamento, de
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uma forma geral, e 2 menor utilizagdo de medicamentos para o controlo dos problemas de

saude do doente e particular [Fincham J, 1997; Zarowitz B et al., 2005]

Importa ainda referir que a identificagdo da utilizagio de medicamentos nos doentes
pertencentes ao grupo de estudo poder estar facilitada pelo facto de ser aplicada a
consulta/entrevista farmacéutica. O recurso a consulta/entrevista farmacéutica permite obter
mais informag@o e mais completa, por parte do doente. Permitiu também identificar o uso
de tratamentos farmacolégicos ndo medicamentosos que podem estar envolvidos em

resultados clinicos negativos da medicagéo.

No grupo controlo foi usada apenas a informagdio disponivel no processo clinico dos
doentes, que estd dependente da quantidade e¢ qualidade de registos feitos pelos outros

elementos da equipa de saiide, nomeadamente médicos e enfermeiros.

Parémetros clinicos, analiticos e radiologicos:

Os doentes pertencentes aos dois grupos manifestaram homogeneidade relativamente a
sintomatologia compativel com TB. Apesar de se ter verificado menos frequéncia nos
sintomas de astenia, tosse € emagrecimento nos doentes do grupo de estudo a diferenga
verificada ndo resultou em significado estatistico. Os exames radiolégicos também ndo
mostraram diferenga entre os dois grupos, no entanto, o facto de serem, usualmente,
necessarios 6 a 24 meses para se verificar a resolugfio das condensagdes resultantes da TB,
ap6s o inicio do tratamento farmacolégico, talvez ajude a explicar a ndo existéncia de
diferenga estatistica [Pina J, 2000]. Os resultados dos testes directos & expectoragdo
mostraram diferenga entre ambos os grupos, tendo-se obtido negativagdo dos testes em

maior nimero percentual dos doentes do grupo de estudo antes dos 6 meses de tratamento.
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6. CONCLUSAO

1. No grupo de estudo, com 35 doentes, foram efectuadas 665 intervengdes
farmacéuticas, sobre 490 resultados clinicos negativos da medicagéo e 175 riscos de
resultados clinicos negativos da medicagdio de um total de 737 detectados. Houve
intervengio sobre 90,23% dos resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos
de resultados clinicos negativos da medica¢@io, tendo-se resolvido 80,73% de
resultados clinicos negativos da medicagdo e riscos de resultados clinicos negativos

da medicagdo detectados.

2. Os grupos farmacoterapéuticos mais frequentemente implicados no surgimento de
resultados clinicos negativos da medicag?o e riscos de resultados clinicos negativos

da medicagfio foram os do sistema respiratorio € o cardiovascular.

3. Os problemas de saide mais implicados no surgimento de resultados clinicos
negativos da medicag¢do e riscos de resultados clinicos negativos da medicagdo
foram os que envolvem patologias infecciosas e parasitdrias e as doengas dos

sistemas respiratorio, circulatério e digestivo.

4. Os doentes do grupo de estudo tém uma melhor adesdo a terapéutica,
comparativamente com os doentes sobre os quais ndo existe interven¢do

farmacéutica.
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5. Nio foram encontradas diferencas estatisticas entre o grupo de estudo e de controlo
no que diz respeito ao tempo de tratamento, mortalidade aos seis meses e

internamento hospitalar aos trés meses.

6. Nio foram encontradas diferengas estatisticas entre os dois grupos relativamente aos
pardmetros clinicos e radiologicos, apesar de os resultados microbiolégicos serem

estatisticamente favoraveis no grupo de estudo.

De acordo com estas conclusdes, pode-se afirmar que o acompanhamento
farmacoterapéutico permite detectar, prevenir e resolver resultados clinicos negativos da
medicagdo, resultando assim num impacto positivo sobre o estado de saide dos doentes

com tuberculose em tratamento em regime ambulatorio

Dever-se-ia considerar a possibilidade de os farmacéuticos fazerem, habitualmente, parte da
equipa multidisciplinar (com enfermeiros, psicologos e assistentes sociais) no sentido de

garantir o sucesso da farmacoterapia da TB nos doentes e suas familias.

Carla Sousa 192



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADMINISTRACAO REGIONAL DE SAUDE DO ALGARVE, IP. 2009. (em

http://www.arsalgarve.min-saude.pt, consultado em 20-04-2008)

ADMINISTRACAO REGIONAL DE SAUDE DO ALGARVE, IP. Relatério de
Actividades ARS Algarve IP. Direcg¢éio Geral de Saiude 2007. 61-63

AGENCY FOR HEALTHCARE RESEARCH AND QUALITY. Reducing errors in
healthcare — translating research into practice. Agency for Healthcare Research and
Quality. US  Department of  health &  human  services. (em
http://www.ahrq.gov/qual/errors.htm, consultado em 16-03-2007)

AGUAS Y, De Miguel E, Suarez de Venegas C. Modelo para presentacién de casos
adaptado a la metodologia Dader. Pharm Care Esp 2002; 4:60-63

AIT-KHALED N, Enarson D. Tuberculosis — A manual for medical students. World
Health Organization. International union against tuberculosis and lung disease.

Paris.2005. WHO/CDS/TB/99.272

AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS. ASHP Guidelines
on the pharmacist’s role in the development, implementation, and assessment of critical
pathways. Am J Health-Syst Pharm 2004; 6(9):939-945

ANTUNES F (ed). Manual sobre doengas infecciosas. Permanyer Portugal 2003. ISBN
972-733-136-X, 397-406

ANTUNES ML, Fonseca-Antunes A. A situagdo da tuberculose em Portugal. Uma
perspectiva histérica ate 1994. Euro Surveill. 1996;1(3):199

Carla Sousa 193



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

ATREJA A, Bellam N, Levy S. Strategies to enhance patient adherence: making it
simple. Medscape General Medicine 2005.

BAENA M, Faus MJ, Fajardo PC, Luque FM, Sierra F, Martinez-Olmos J. Medicine-
related problems resulting in emergency department visits. Eur J Clin Pharmacol 2006;
62:387-93

BAENA MI, Marin R, Martinez-Olmos J, Fajardo P, Vargas J, Faus MJ. Nuevos
critérios para determinar la evitabilidade de los problemas relacionados com
medicamentos. Una revision actualizada a partir de la experiencia com 2558 personas.

Pharm Care Esp 2002; 4:393-6

BAENA MI, Martinez-Olmos J, Faus MJ, Fajardo P, Martinez-Martinez F. El
seguimiento farmacoterapéutico: un componente de calidad en la atencién al paciente.
Ars Pharm 2005; 46(3)213-232

BARR D; Hazards of modern diagnosis and therapy — the price we pay. JAMA 1955;
159:1452-1456

BASS J, Farer L, Hopewell P, O’Brien R, Jacobs R, Ruben F, Snider Jr. D, Thomnton G.
Treatment of tuberculosis and tuberculosis infection in adults and children. Am J Respir
Crit Care Med 1994; 149:1359-1374

BHAVARAIJU R. Designing a tuberculosis standardized patient program for medical
students. New Jersey Medical School. National Tuberculosis Center 2002

BIESZK N, Patel R, Heaberlin A, Walsuk K, Zarowitz B.Detection of medication
nonadherence through review of pharmacy claims. Am J Health-Syst 2003; 60(4):360-
366

Carla Sousa 194



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

BOCK N, Tapia J, Herron G, DeVoe B, Geiter L. Acceptability of shot-course
rifampicin and pyrazinamide treatment of latent tuberculosis infection among jail

inmates. Chest. 2001; 119(3):833-837

BOND CA, Raehl CL, Franke T. Clinical pharmacy services, pharmacy staffing, and
the total cost of care in United States hospitals; Pharmacotherapy. 2000 Jun;20(6).609-
21

BURMAN W], Cohn DL, Rietmeijer CA, Judson FN, Sbarbaro JA, Reves RR. Short-
term incarceration for the management of non compliance with tuberculosis treatment.

Chest 2007; 112:57-62

BURMAN WIJ, Dalton CB, Cohn DL, Butler JR, Reves RR. A cost-effectiveness
analysis of directly observed therapy vs self-administered therapy for treatment of
tuberculosis. Chest 1997; 112: 63-70

CHUMNEY E, Robinson L. The effects of pharmacist interventions on patients with
polypharmacy. Pharmacy practice 2006; 4(3):103-109

CLARK P, Karagoz T, Apikoglu-Rabus S, Izzettin F. Effect of pharmacist-led patient
education on adherence to tuberculosis treatment. Clinical report. Am J Health-Syst
Pharm 2007, 64(5): 497-505

COBELENS F, Deutekom H, Draayer-Jansen I, scheepp-Beelen A, van Gerven P, van
Kessel R, Mensen M. Risk of infection with Mycobacterium tuberculosis in travellers
to areas of high tuberculosis endemicity. Lancet 2000; 356:461-65

COLLINS HL, Kaufmann HE. Prospects for better tuberculosis vaccines. Lancet Infect
Dis 2001; 1:21-27

Carla Sousa 195



Aco hamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

COLOMBANI P, Banatvala N, Zalenkis R, Maher D. European Framework to decrease
the burden of TB/HIV. World Regional Office for Europe Health Organization 2003.
ISBN 92-890-1089-4. p 1-40

COMITE DE CONSENSO. Segundo Consenso de Granada sobre Problemas
Relacionados com Medicamentos. Ars Pharm 2002; 43 (3-4):75-84

CONSTANT C, Ferreira P, Valadas E, Antunes F. Tuberculose multiresistente. Acta
Médica Portuguesa 2004; 17:157-166

CORRER CJ, Melchiors AC, Rossignoli P, Fernandez-Llimé6s F. Aplicabilidad del
estado de situacion en el calculo de complejidad de la medicaciéon en pacientes

diabéticos. Seguimiento Farmacoterapéutico 2005; 3(2):103-111

DHINGRA VK, Rajpal S. Health related quality of life (HRQL) scoring in tuberculosis.
Ind J Tub 2003; 50:99-104

DIPIRO J, Talbert R, Yee G, Matzke G, Wells B, Posey L (eds). Pharmacotherapy — a
pathophysiologic approach. 4th Ed.; McGraw-Hill. 2001. New York ISBN 934-376-
122-X, 1717-34

DIRECCAO GERAL DE SAUDE. Sistema de Vigilancia da Tuberculose. Tuberculose:
Ponto da situagio em Portugal em 2006, dados preliminares em Margo de 2007.

Direcgdo Geral da Saude. 2007 (disponivel em http://www.dgs.pt, consultado em 04-
10-2008)

DYE C; Scheele, S, Dolin P, Pathania V, Raviglione M. Global Burden of Tuberculosis
- Estimated Incidence, Prevalence, and Mortality by Country. JAMA 1999;282:677-686

EBBESEN J, Buajordet I, Erikssen J, Brors O, Hilberg T, Svaar H, Sandvik L. Drug-
related deaths in a department of internal medicine. Arch Inter Med. 2001; 161:2317-23

Carla Sousa 196



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

EUROPEAN CENTER FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL - WHO
Regional Office for Europe: Tuberculosis Surveillance in Europe 2007. Stockholm,
European Centre for Disease Prevention and Control, 2009. ISBN 978-92-9193-138-5.p
3-4,109-133

FELSTEIN A, Smith S, Perrin N, Yang X, Rix M, Raebel M, Magid D, Simon §,
Soumerai S. Improved therapeutic monitoring with several interventions. A randomized
trial. Arch Intern Med 2006 Sep; 166(17):1848-54

FERNANDEZ-LLIMOS F, Faus MJ, Gastelurrutia A Baena MI; Martinez Martinez F.
Evolucion del concepto de problemas relacionados con medicamentos. Resultados
como el centro del nuevo paradigma. Seguimiento Farmacoterapéutico, 2005, 3(4):167-
188

FERNANDEZ-LLIMOS F, Faus MJ, Gastelurrutia MA, Baena MI, Tuneu L, Martinez
Martinez F. Identificacién sistemdtica de resultados clinicos negativos de la

farmacoterapia. Seguimiento Farmacoterapéutico 2004; 2(3):195-205

FERNANDEZ-LLIMOS F, Faus MJ. From “drug-related problems” to “negative
clinical outcomes”; Am J Health Syst Pharm; 2005; 62(15):2348-2350

FERNANDEZ-LLIMOS F, Martinez Romero F, Faus Dader MJ. Problemas
relacionados com la medicacién. Conceptos y sistematica de classificacion/Drug related

related problems. Concepts and classification system. Pharm Care Esp 1999; 1:279-288

FINCHAM J. The role and economic impact of pharmacist care. J Pharm Care 1997;
Jan. 1:1

FRIEDEN T, Lerner B, Rutherford B, Lessons from the 1800s: tuberculosis control in
the new millennium. Lancet 2000; 355:1085-92

Carla Sousa 197



Acompanhamento farmacoterapéutice de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

GHOLAMI K, Kamali E, Hajiabdolbaghi M, Shalviri G. Evaluation of anti-tuberculosis
induced adverse reactions in hospitalized patients. Pharmacy practice 2006; 4(3):134-

138

HEPLER CD, Strand LM. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical care.
Am J Hosp Pharm 1990; 47:553-43

HESS K, Goad J, Wu J, Johnson K. Isoniazid completion rates for latent tuberculosis
infection among college students managed by a community pharmacist. J Am Coll

Health 2009. Mar-Apr; 57(5):553-5

HOPEWELL P, Pai M, Maher D, Uplekar M, Raviglione M. International standards for
tuberculosis care. Lancet Infect Dis 2006; 6:710-25

JAFARI C, Thijsen S, Sotgiu G. Bronchoalveolar Lavage Enzyme-linked Immunospot
for a Rapid Diagnosis of Tuberculosis: A Tuberculosis Network European Trialsgroup
Study. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2009; 180: 666-673

LAKSHMANAN MC, Hershey CO, Breslau D. Hospital admissions caused by
iatrogenic disease. Arch Inter Med 1986; 146:1931-4

LERTMAHARIT S, Kamol-Ratankul P, Sawert H, Jittimanee S, Wangmanee S.
Factors associated with compliance among tuberculosis patients in Thailand. J Med

Assoc Thai 2005 Sep, 88 Suppl 45:149-56

MARGARINOS-TORRES R, Osoério-de-Castro C. Gerenciamento de efeitos adversos
relacionados com medicamentos em hospitais. Revista electronica de administragdo
hospitalar do Rio de Janeiro, 2007 Jan/Mar; 3:1

MARITA M, Alonso P, Lauzardo M, Hollender E, Pitchenik A, Ashkin D. Treatment
experience of multidrug-resistant tuberculosis in Florida 1994-1997. Chest. 2001; 120-
(2):330-348

Carla Sousa 198



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatorio

MENZIES D, Dion MJ, Francis D, Parisien I, Rocher I, Mannix S, Schwartzman K. In
closely monitored patients, adherence in the first month predicts completion of therapy
for latent tuberculosis infection. Int J Tuberc Lung Dis 2005; 9(12):1343-1348

MIRTZYK BM. Treatment of extensively drug-resistant tuberculosis and role of the
pharmacist. Pharmacotherapy 2008 Oct; 28(10):1243-54

NARITA M, Ashikin D, Hollender ES, Pitchenik AE. Paradoxical worsening of
tuberculosis following antretroviral therapy in patients with AIDS. Am J Respir Crit
Care Med 1998; 158:157-161

NASUR H. Tuberculosis: Advances in diagnosis and therapy. From Medscape 2006

NAVIN T, McNabb S, Crawford J. The continued threat of tuberculosis. Emerg Infect
Dis 2002; 8(11)

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE. Tratamento da tuberculose: linhas
orientadoras para programas nacionais. Direc¢do Geral da Satide 2004. ISBN 972-675-
146-2. 17-58

PAIXAO MT, Valadas E, Cortes-Martins H, Avillez F, Ventura FA. AIDS and
tuberculosis: a growing concern in Portugal. Int Conf AIDS 2002. Jul 7-12; 14:
Abstract no. TuPeC4691

PALOMINO J. Newer diagnostics for tuberculosis and multi-drug resistant
tuberculosis. Curr Opin Pulm Med 2006; 12(3):172-178

PETERSON A, Taklya L, Finley R. Meta-analysis of trials of interventions to improve
medication adherence. Am J Health-Syst Pharm 2003; 60(7):657-665

PINA J. A tuberculose na viragem do milénio. Lidel 2000 Margo, ISBN 972-757-131-
X, 38-137

Carla Sousa 1 99



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

PORTAL DA SAUDE. Histéria do SNS. Direcgdo Geral da Saude. (disponivel em

http://www.portaldasaude.pt/portal/ conteudos/a+saude+em+portugal/servico+nacional+

de+saude/historia+do+sns/historiadosns.htm, consultado em 04-11-2008)

RAVIGLIONE MC, Pio A. Evolution of WHO policies for tuberculosis control, 1948-
2001. Lancet 2002; 359:775-80

RUNCIMAN WB, Roughead EE, Semple SJ, Adams RJ. Adverse drug events and
medication errors in Australia. Int J Qual Health Care 2003. 15. Suppl 1:149-59

SABATER D, Fernandez-Llimés F, Parras M, Faus MJ. Tipos de intervenciones
farmacéuticas en seguimiento farmacoterapéutico. Seguimiento farmacoterapéutico

2005; 3(2): 90-7

SCHNEIDER P. Applying Human Factors in Improving Medication-Use Safety. Am J
of Health-Syst Pharm. 2002; 59(12)

THE NATIONAL QUALITY FORUM. Safe Practices for Better Healthcare: A
Consensus Report. Summary. Agency for Healthcare Research and Quality. August.
Agency for Healthcare Research and Quality, 2003 (disponivel em:
http://www.ahrg.gov/qual/ngfpract.htm, consultado em 04-11-2008)

THOMSEN L, Winterstein A, Haugbelle L. Systematic review of incidence and
characteristics of preventable adverse drug events in ambulatory care. The Annals of
Pharmacotherapy 2007. 41(9):1411-1426

TUNEU L, Garcia Peldez M, Lépez S, Serra G, Alba G, de. Irala C. Problemas
relacinados co los medicamentos en pacientes que visitan un servicio de urgéncias.

Pharm Care Esp 2000, 2:177-192

VILLAR M, Rifes G. Imigragio e tuberculose. Experiéncia de cinco anos. Rev Port
Pneumol. IX (3): 195-204, 2003

Carla Sousa 200



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatdrio

VOLMINK J, Woldehanna S. Treatment of latent tuberculosis infection in HIV infected
persons. Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 1. Art.
No.:CD000171.D0I:10.1002/14651858.CD000171.pub2

WALKER R, Edwards C (eds). Clinical Pharmacy and therapeutics. 3" Ed. Churcill
Livingstone 2003. ISBN 983-575.310-X, 583-594

WILSON W, Drew W, Henry N, Sande M, Relman D, Steckelberg J, Gerberding J
(eds). Current diagnosis & treatment in infectious diseases. Lange Medical
Books/McGraw-Hill 2001. ISBN 0-07-118185-3. 644-651

WOLMAN M, Bahavaraju, R Napolitano E, Kantor D. Performance guidelines for
contact investigation: The TB interview — a supervisor’s guide for the development and
assessment of interviewing skills. New Jersey Medical School. National Tuberculosis
Center 2002

WORLD HEALTH ORGANIZATION. ATC Index with DDDs 2003. Guidelines for
ATC Classification and DDD Assignment 2003. (http://whocc.no/atcddd/system.html,
consultado em 10-12-2006)

WORLD HEALTH ORGANIZATION. DOTS expansion plan to stop TB in the WHO
European Region 2002-2006. World Health Organization Regional Office for Europe
2002. ISBN 92-890-1367-2

WORLD HEALTH ORGANIZATION. International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, 10th Revision, Version for 2007.
(http://apps.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/, consultado em 10-12-2006)

WORLD HEALTH ORGANIZATION. International statistical classification of
diseases and health related problems. ICD-9.

(http://apps.who.int/classitications/apps/icd/ , consultado em 10-12-2006)

Carla Sousa 201



Acompanhamento farmacoterapéutico de doentes com tuberculose em regime ambulatorio

WORLD HEALTH ORGANIZATION. KNCV — The Royal Netherlands TB
Association. TB Manual National Tuberculosis Programme Guidelines. World Health
Organization Regional Office for Europe 2001. Warsaw. EUR/01/5017620

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Prevention of cardiovascular disease. Pocket
guidelines with cardiovascular prediction charts for assessment and management of
cardiovascular risk. 2007 (http://www.who.int/cardiovascular_diseases/guidelines/ ,

consultado em 10-12-2006).

ZAGORSKIY A, WHO/KNCV Regional Training in Tuberculosis Control Program
Management in Warsaw, Poland. 2005 October 3 - 11 Trip Report.
(http://pdft.usaid.cov/pdl docs/PDACHO70.pdf , consultado em 10-12-2006)

ZAROWITZ B, Stebelsky L, Muma B, Ro T, Peterson E. Reduction of high-risk
polypharrmacy drug combination in patients in a managed care setting.

Pharmacotherapy 2005; 25(11):1636-45

Carla Sousa 202






