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O cuidado farmacéutico para pacientes com hepatite C em
tratamento com antivirais de acao direta

Resumo

Introducdo. A hepatite C pode resultar em cirrose hepética, carcinoma
hepatocelular, transplantes hepéticos e ébitos. O desenvolvimento de novos agentes
antivirais, denominados de Antivirais de Acdo Direta (AADS) sdo promissores no
tratamento da doenca e exibem Otimos resultados na eliminagcdo do virus do
organismo humano. Objetivo. O objetivo deste trabalho foi implantar e consolidar o
cuidado farmacéutico aos pacientes em tratamento com AADs, para promover uma
melhor adesdo a terapia. Método. A selecdo e coleta de dados dos pacientes
infectados pelo virus da hepatite C, e em tratamento com AADs, foram realizadas na
Farméacia do Parand da 202 Regional de Saude em Toledo. Foram obtidas as
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, e sobre o uso de medicamentos. Foi
realizado acompanhamento farmacoterapéutico para identificar e corrigir problemas
relacionados a farmacoterapia, como reacdes adversas, interacfes
medicamentosas, e adesdo. Resultados. A amostra total deste estudo foi composta
de 62 pacientes, com uma propor¢cdo maior de homens, com idade entre 40 a 69
anos, baixa escolaridade, e trabalhadores. Foram predominantes os gendtipos 1
(45,2%) e 3 (48,4%) do virus. Realizou-se 157 consultas farmacéuticas e foram
identificados 122 problemas relacionados a farmacoterapia, dos quais 39,3%
corresponderam a interacfes de medicamentos com AADs e destas, 45,1% eram
interagBes potenciais ou com significado clinico. As classes de medicamentos com
maior potencial de interacao foram os aqueles com ag¢ao no sistema nervoso central,
cardiovascular e trato alimentar e metabolismo. Eventos adversos corresponderam a
29,5% dos problemas relacionados a farmacoterapia encontrados. Os eventos
adversos de maior ocorréncia incluiram a cefaléia (14,6%), nauseas (9,8%), fadiga
(8,1%) e dor epigastrica (8,1%). Foram realizadas 247 intervencdes farmacéuticas,
sendo as principais intervengdes realizadas versaram sobre o aconselhamento ao
paciente sobre tratamento especifico. A adesdo aos ADDS foi considerada alta
(91,5%). Os fatores dificultadores para adesao identificados no estudo foram a faixa
etaria de 40 a 49 anos, presenca de comorbidades (hipertensao, diabetes melittus e
doencas psiquiatricas), baixa escolaridade, uso de substancias licitas/ilicitas e tempo
de tratamento de 6 meses. Conclusdo. O acompanhamento da equipe
multidisciplinar, com a inclusdo da clinica farmacéutica como etapa importante no
processo de cuidado ao paciente possibilita a detec¢édo e a prevencgdo de possiveis
interacbes de medicamentos e reacdes adversas que possam interferir na acdo do
antiviral, bem como, contribui para a adesao e o entendimento do paciente acerca
do objetivo do tratamento.

Palavras-chave: Hepatite C, Antivirais, Assisténcia Farmacéutica, Cuidado
orFarmacéutico, Interacbes medicamentosas, Adesdo ao Tratamento.



Pharmaceutical care for patients with hepatitis C treated with direct-action
antivirals

Abstract

Background. The hepatitis C may result in Liver Cirrhosis, Hepatocellular
Carcinoma, liver transplantation and deaths. The development of new antivirals
agents, named Direct-Acting Antivirals (DAAs) are promising in the treatment of the
disease and exhibit excellent results in the elimination of the virus from the human
body. Objective. The objective of this study was to implement and consolidate
pharmaceutical care for patients receiving DAAs, to promote better adherence to
therapy. Methods. The selection and data collect from patients infected by the
hepatitis C virus in current treatment with direct-action antivirals were been done in
the Parana’s Pharmacy, from 202 Regional Health, a public pharmacy located in
Toledo city, Parana state, Brazil. The sociodemographic, clinical and medicines uses
characteristics were obtained by the pharmaceutical appointment. Follow-up
pharmacotherapeutic was carried out to identify and correct problems related to
medicines as adverse drug events, drug-drug interactions and adherence. Results.
A total 62 patients were enrolled, with a higher proportion of men, aged between 40
and 69 years, low schooling, and workers. Were predominant the HCV virus
genotype 1 (45.2%) and 3 (48.4%). It has been realized 157 pharmaceutical
appointments and 122 problems related to medicines were identified which 39.3%
corresponded to drug-drug interactions with DAAs and these, 45.1% were potencial
interactions or with clinical significance. The classes of drugs with the greatest
potential for interaction were those with action on the central nervous system,
cardiovascular and alimentary tract and metabolism. The most frequent adverse
events included headache (14.6%), nausea (9.8%), fatigue (8.1%) and epigastric
pain (8.1%).The main interventions were about counseling the patient about specific
treatment. Mean adherence was high (91.5%). The complicating factors for
adherence identified in the study were the age group of 40 to 49 years, presence of
comorbidities (hypertension, diabetes mellitus and psychiatric diseases), low
education, use of legal/illegal substances and treatment time of 6 months.
Conclusion. The follow-up of the multidisciplinary team, with the inclusion of the
pharmaceutical clinic as an important step in the patient care process enables the
detection and prevention of possible drug interactions and adverse reactions that
may interfere with the action of the antiviral as well as, it contributes to the patient's
adherence and understanding of the treatment objective.

Keywords: Hepatitis C, Antivirals, Pharmaceutical Services, Pharmaceutical Care,
Drug Interactions, Treatment Adherence.
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1 INTRODUCAO

A hepatite C representa uma das principais causas de transplantes hepéaticos
e Obitos no mundo (1). O curso natural da doenca, apés tornar-se crénica, pode
resultar em cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (2). A prevaléncia global total
do virus da hepatite C (HCV) é estimada 1% (1).

O Brasil esta alinhado com as metas mundiais para a erradicacdo deste
virus(3). Entre as medidas de prevengdo e controle, encontram-se o aumento da
deteccdo precoce do virus em pessoas infectadas e educacdo em saude para
diminuir as taxas de transmissdo(3). Além disso, o Sistema Publico de Saude no
Brasil tém investido na incorporacdo de novos medicamentos para o tratamento da
doenca (4).

Os novos tratamentos contra o HCV constituem um grande avango no
combate a doenca, sendo classificados como Antivirais de Acao Direta (AADS) (4).
Em comparacdo aos tratamentos anteriormente utilizados, os AADs apresentam
taxas de cura superiores a 90%, facilidade posologica, baixa intercorréncia de
efeitos adversos graves e curto periodo de tratamento (5). A atuacdo do
farmacéutico no cuidado a pessoa infectada com o virus pode contribuir para a

adesdo do paciente a farmacoterapia (6).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AGENTE ETIOLOGICO

A hepatite C tem como agente etiolégico o virus pertencente ao género
Hepacivirus, da familia Flaviviridae (7). A estrutura do virus da hepatite C (HCV) é
composta por uma fita simples de RNA, que codifica uma proteina central C, duas
glicoproteinas do envelope (E1 e E2) e varias proteinas nao estruturais (NS1, NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B (7).

O virus da hepatite C apresenta notavel heterogeneidade intrapessoal e
interpessoal. Altas taxas de replicacao viral relacionam-se a existéncia de diferencas
expressivas entre as cepas virais (8). Atualmente, ha 7 gendtipos e 67 subtipos
identificados do HCV (9).

O gendtipo do HCV, bem como o estagio da doenca hepatica, histérico de
tratamento e carga viral importam na decisdo de tempo e regime de tratamento,

sendo adaptado para otimizar as taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS) (10).

2.2 FONTES DE TRANSMISSAO

O HCV é transmitido por via parenteral através do sangue contaminado (4), ja
registrado nos anos 80 (11). As principais formas de transmisséo ocorrem através de
compartilhamento de seringas e cachimbos para o uso de drogas ilicitas e na
reutilizacao ou falhas na esterilizacdo de materiais perfuro cortantes (4). O contagio
também pode ocorrer através de relagbes sexuais desprotegidas, como também a

transmisséo vertical, ainda que em menor proporgéo (4).

2.3 CARACTERISTICAS E PROGRESSAO DA DOENCA

A infeccao pelo HCV é caracterizada por um quadro agudo ou crdnico (2). As
complicacBes primarias podem ser assintomaticas, leves ou graves (2). A infeccao
aguda pode evoluir para cura espontanea em torno de 15% dos casos, ou para a
infeccdo crénica em até 85% dos casos (2).

As principais consequéncias associadas a infeccao cronica pelo HCV incluem

o carcinoma hepatocelular e a cirrose hepatica (2). Estima-se que 20% a 25% dos



pacientes com hepatite C crénica desenvolvem cirrose ao longo de um periodo de
25 a 30 anos (12). Além disso, a infeccdo crénica pelo HCV, em longo prazo,
relaciona-se com glomerulonefrite, diabetes mellitus, distdrbios da tireoide, porfiria,
crioglobulinemia mista e distarbios linfoproliferativos de células B (5). Essas
complicacbes podem mascarar a infeccdo pelo HCV, permitindo o desenvolvimento
da doenca hepéatica avancada (5).

A taxa de progressdo da doenca é€ influenciada por diversos fatores, como
diabetes mellitus, obesidade, idade avancada do paciente, co-infeccéo pelo virus da
imunodeficiéncia humana ou pelo virus da hepatite B, os quais séo indicativos de
mau prognostico (12). Fatores comportamentais, como o consumo de drogas licitas
e ilicitas, também contribuem para uma piora progressiva da fibrose hepética (12).

2.4 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que 71 milhdes de pessoas no mundo estejam cronicamente
infectadas pelo HCV, sendo 7 milhdes nas Américas (13).

Na América do Norte, a prevaléncia média de HCV na populacdo é estimada
em 1,2% (14). No continente Europeu, essa estimativa aumenta para 1,8%, sendo
na Europa Oriental a maior prevaléncia, alcancando taxas de 3,1% (14).

No Brasil, foram confirmados 253.307 casos de hepatite C no periodo de
1999 a 2019, sendo mais frequente entre individuos com 60 anos ou mais (3). Entre
os casos confirmados de hepatite C, a ocorréncia predomina no sexo masculino, que
totaliza 57,6% dos casos, em comparacao a 42,4% em individuos do sexo feminino
(3).

As regibes do Brasil com predominio nos casos de sorologia ou HCV-RNA
reagentes para hepatite C, foram o Sudeste (57,7%) e o Sul (26,7%), num total de
186.019 casos notificados no pais em 2019. A regido Sul apresentou a maior taxa de
deteccao (23,9 casos para cada 100 mil habitantes) (3)

Em consulta ao Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo - SINAN
Net/Ministério da Saude, no periodo de 2014 a 2017, foram notificados 105 casos de
pessoas infectadas com o virus da hepatite C, na abrangéncia da 20? regional de
Saude do Parand (15). A hepatite C representa a terceira maior causa de
transplantes hepéticos sendo responsavel por aproximadamente 70% dos 6bitos por

hepatites virais no Brasil (4).



Considerando as provaveis fontes ou mecanismos de infec¢éo, destacam-se
0 uso de drogas injetaveis (12,1%), a transfusdo sanguinea (10,3%) e relacao sexual
desprotegida (8,9%) (3). Entretanto, na maioria dos casos notificados (6,3%), a fonte
de infeccdo nao tem sido identificada(3).

2.5 DIAGNOSTICO

2.5.1 Diagnostico Clinico

A hepatite C é assintomatica na maioria dos casos (2). Entretanto, os
pacientes podem apresentar fadiga, mal-estar geral, febre baixa, anorexia, perda de
peso, ictericia leve intermitente e hepatoesplenomegalia discreta (2). Embora sinais

clinicos podem indicar a doenca, a confirmacdo diagndstica é realizada por

intermédio de testes sorolégicos e presenca do virus no organismo (2).

2.5.2 Diagnostico Laboratorial

O diagnostico laboratorial da hepatite C cronica ocorre geralmente em duas
etapas (16). A primeira etapa é a investigagdo de anticorpos contra o virus, realizado
através de testes sorolégicos como os do tipo Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) ou por imunocromatografia de fluxo, mais conhecidos como teste rapido (TR)
(17). O resultado positivo para o teste de anticorpos contra o virus da hepatite C
(anti-HCV) pode indicar infeccdo pregressa com soroconversao ou infeccao ativa.
Para o diagndéstico confirmatério da doenca, é necessario a realizacdo de testes
moleculares por intermédio de transcricdo reversa seguida de reacao em cadeia da
polimerase (RT-PCR) para detectar o HCV-RNA circulante no paciente e, portanto,
confirmar a presenca de infeccdo ativa (17). Os testes moleculares também sao
chamados de teste de carga viral e sdo quantitativos (17).



2.5.3 Estadiamento hepético

Para definir o esquema de tratamento, € necessario verificar o grau de lesédo
hepatica provocado pelo virus(4). Os principais métodos para definir o estadiamento
hepético sdo a bidpsia hepatica, a elastografia e os indices de APRI e FIB4(18).

A bidpsia hepatica é considerada o padrdo de referéncia de avaliagdo da
fiborose hepatica. No entanto, este procedimento invasivo acarreta o risco de
complicacbes e sua precisdo é limitada com erro de amostragem substancial e
variabilidade, mesmo quando interpretado por patologistas experientes (19).

A elastografia baseada em ultrassom é um teste de imagem, ndo invasivo,
eficaz para avaliar a fibrose hepética, particularmente fibrose avancada e cirrose
(18).

Os indices séricos (APRI e FIB4) possuem uma excelente precisdo na
previsdo de cirrose. O célculo dos indices de APRI e FIB4 consideram os valores de
AST, ALT, plaquetas e idade do paciente. A principal desvantagem da pontuacéo
soroldgica é a falta de sensibilidade para identificar pacientes com um grau leve de
fibrose que estdo em risco de progressao (18).

2.6 TRATAMENTO

Até o ano de 2011, o tratamento para a hepatite C baseava-se na combinacéo
de farmacos nao especificos, interferon convencional (IFN), interferon peguilado
(PEG-IFN) e ribavirina, com taxas de cura em torno de 50%, tempo prolongado de
tratamento e elevada toxicidade (20). As interferonas compreendem citocinas com
atividades antiviral, imunomoduladora e antiproliferativa, que provocam uma
resposta bioquimica de reatividade antiviral do hospedeiro. As vantagens das
Interferonas peguiladas em comparacdo as interferonas ndo peguiladas esta no
aumento da concentracdo sérica, com retardo na absor¢cdo e diminuicdo da
depuracéo do farmaco no organismo (8).

De 2011 a 2012, a primeira geragdo de antivirais de acdo direta foram
utilizados em terapia tripla: boceprevir ou telaprevir associado a IFN-PEG e ribavirina
(20). O tratamento com terapia tripla, embora com taxas de cura em torno de 75%,
apresentava muitos efeitos colaterais e foi descontinuada (20). A partir de 2013,

AADs substituiram a terapia com o interferon peguilado (IFN-PEG) e possibilitaram



um tratamento com chances de cura acima de 90%, facilidade posolégica e baixo
indice de efeitos adversos (20). O interferon peguilado (IFN-PEG) ainda esta
presente no protocolo de tratamento para casos especificos.

O seguimento do paciente apés atingir a RVS depende do estadiamento
hepético. Pacientes a partir do estagio de fibrose F2 necessitam de
acompanhamento da equipe de saude de forma permanente, inclusive com
orientacdes para evitar utilizacdo de alcool, tabaco, drogas, prevencao de reinfeccao
e outras orientagcdes, como a nao utilizacgdo de medicamentos com potencial
hepatotéxico, controle da obesidade e outros distirbios metabdlicos. Pacientes com
estagio de fibrose F3 e F4 necessitam também de monitoramento continuo para
Carcinoma Hepatocelular (CHC) e varizes esofagicas (4).

Com a atualizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da Hepatite C e Coinfec¢bes no Brasil, novos antivirais de acdo direta
foram disponibilizados para o tratamento desta doenca (4).

A efichcia dos AADs na eliminacdo do virus da hepatite C (HCV) no
organismo humano esté firmemente estabelecida, sendo um dos maiores triunfos da
terapéutica médica nos ultimos 20 anos. Os novos antivirais também apresentam
excelente perfil de seguranca ao paciente, contribuindo para o sucesso da terapia.

Um estudo de coorte retrospectivo realizado na Universidade de Duke
(Carolina do Norte, EUA), avaliou durante 5 anos, um total de 9.290 pacientes com
monoinfec¢éo por HCV e 507 com coinfecgéo por HIV/HCV (21). Observou-se uma
taxa de Resposta Viroldgica Sustentada (RVS) maior que 99% em terapia com
AADs (21,22). Em pacientes que receberam terapia com interferon, as taxas de cura
foram n&o superiores a 63% (21). Os autores concluiram que os AADs sao mais
seguros, mais bem tolerados e mais eficazes do que as terapias baseadas em
interferon (21).

Os resultados viroldgicos podem ser otimizados por intermédio da adeséo aos
AADs, sendo que a presenca do farmacéutico clinico, em modelo multiprofissional
de atencao contribui para altas taxas de adeséo (23).

A construcdo de uma relacdo de confianga entre o paciente e os profissionais
gue o assistem pode contribuir para a manutencéo da qualidade de vida do paciente
durante o tratamento, favorecendo a adesdo ao tratamento e no consequente
sucesso da terapia (24). A maioria das questdes dos pacientes envolvem duvidas

sobre eventos adversos a medicamentos e interagbes medicamentosas, que exigem



experiéncia farmacéutica para uma resposta adequada (24). As incertezas dos
pacientes devem ser superadas com a ajuda dos profissionais e nao devem
influenciar no abandono da terapia ou baixa adeséao (24).

Embora as responsabilidades e atribuicbes do farmacéutico clinico podem
variar, dependendo da organizac¢ao do servigco, o envolvimento de um farmacéutico
clinico no tratamento da terapia com HCV pode afetar positivamente os resultados
do paciente (25).

Uma das estratégias para o enfrentamento dessa doenca € o trabalho da
equipe multidisciplinar garantindo aos pacientes diagnosticados, 0 acesso ao
tratamento, as informacgdes e apoio para sua concluséo (24). Como resultado, pode-
se obter a cura da doencga e impedir a transmissdo do virus (24).

2.7 CUIDADO FARMACEUTICO NA HEPATITE C

A terminologia do cuidado farmacéutico versa sobre a pratica da farmécia
centrada no paciente (26). No ambito do SUS, o cuidado farmacéutico institui-se
como uma ferramenta fundamental na estratégia terapéutica para adesdo do
paciente, uma vez que a intervencdo farmacéutica pode maximizar os beneficios da
terapia (27). A atuacao clinica do farmacéutico no Brasil é garantida pela Resolugéo/
CFF N° 585/2013 (28) e inclui o rastreamento em saude, manejo de problemas de
salde autolimitados, educacao em saude, conciliacdo de medicamentos, revisdo da
farmacoterapia, acompanhamento farmacoterapéutico, e gestdo da condicdo de
saude (29).

A educacdo em saude abrange todas as acdes que visam aumentar o
conhecimento e a capacidade dos pacientes de tomar melhores decisbes em saude,
incluido o aconselhamento do paciente sobre os medicamentos. Possuem uma
eficacia bem estabelecida no aumento do letramento em salde e da adesdo ao
tratamento, resultando em grande impacto sobre desfechos clinicos (29).

Na revisdo da farmacoterapia, o farmacéutico solicita ao paciente que leve os
medicamentos em uso para a consulta, na qual, € realizada uma revisdo detalhada
com ele sobre cada tratamento. O farmacéutico esclaresce as duvidas existentes,
resolve problemas, orienta o paciente e promove adesao ao tratamento (29).

O acompanhamento farmacoterapéutico se inicia por uma consulta de revisao

clinica da farmacoterapia, com um olhar mais voltado aos resultados do tratamento.



Em seguida o farmacéutico trabalha com o paciente em um plano de cuidado e
organiza consultas de retorno. O acompanhamento farmacoterapéutico permite um
relacionamento mais longo entre o paciente e o farmacéutico (29).

A gestédo da condicdo de saude também é chamado de gestdo da doenca.
Neste servigo, o profissional atende e acompanha o paciente, mas focado em uma
doenca especifica, como o diabetes, a hipertensdo ou a hiperlipidemia. Diferente do
acompanhamento farmacoterapéutico em que a avaliacdo € mais global e
generalista. O servigco de gestdo da doenca € importante porque pode melhorar a
capacidade do paciente em cuidar melhor da sua condicdo, num enfoque para o
autocuidado apoiado (29).

A rapida evolucdo das terapias por AADs orais s6 pode ser benéfica se
estiverem relacionadas a esfor¢cos para melhorar as taxas de deteccdo de HCV,
acesso a terapia AADs e investimento em cuidado aos pacientes (30).

A intervencdo farmacéutica pode contribuir para uma maior adesdo ao
tratamento e taxas mais altas de RVS (24).

As intervencdes farmacéuticas sdo atos planejados, documentados e
realizados junto ao paciente e ao profissional, que visam resolver ou prevenir
problemas relacionados a farmacoterapia e garantir o alcance das metas
terapéuticas (27).

As contribuicbes do cuidado farmacéutico, na forma de intervengoes,
favorecem altas taxas de cura em pacientes em uso de terapia antiviral contra a
hepatite C (24).



3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Consolidar o cuidado farmacéutico a pacientes em tratamento contra o virus

da hepatite C, para promover uma melhor adesao a terapia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o O O o

Descrever o perfil sociodemogréfico e as caracteristicas clinicas dos
pacientes tratados contra o virus da hepatite C;

Verificar o conhecimento da doenca pelos pacientes;

Descrever o tratamento farmacoterapéutico utilizado pelos pacientes;
Verificar o tempo de diagnéstico da hepatite C;

Realizar consultas farmacéuticas para deteccdo de possiveis problemas
relacionados a farmacoterapia que possam influenciar no tratamento,
principalmente com a identificagdo de interagdo de medicamentos com o0s
AADs e efeitos adversos;

Contribuir na instituicdo da terapia por meio de intervencdes farmacéuticas;
Avaliar a adeséo do tratamento e os fatores associados;

Verificar as taxas de cura atingidas com o tratamento.
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4 METODO

41 LOCAL

A Farméacia do Parana de Toledo é uma farmacia publica da 202 Regional de
Saude, do Governo do Estado do Parana. Atende de forma direta e indireta mais de
13.000 pacientes cadastrados através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, tanto no municipio sede da 202 Regional de Saude, Toledo, quanto
nos outros dezessete (17) municipios que a compde, com uma populacédo estimada
superior a 358.000 habitantes (31).

O protocolo de atendimento farmacéutico para os pacientes de hepatite C é
realizado através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

A Farméacia do Parand de Toledo iniciou a implantacdo de consultérios
farmacéuticos no ano de 2018 e desde entédo, o servico vem adaptando-se para a

ampliacdo da farmacia clinica.

4.2 ACESSO AOS MEDICAMENTOS

Por intermédio de uma solicitagdo médica padronizada e, apds autorizacdo do
Sistema Publico de Saude do Brasil (SUS), os medicamentos foram enviados a
Farmacia para atendimento ao paciente.

O rol de medicamentos utilizados neste estudo sdo aqueles previstos no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da Hepatite C e
Coinfeccbes do Ministério da Saude e suas atualizacdes (4), sendo portanto:
ombitasvir/veruprevir/ritonavir/dasabuvir (3D); daclatasvir (DAC), sofosbuvir (SOF);
ledipasvir (LED); simeprevir (SIM); velpatasvir (VEL); glecaprevir (GLE) e
pibrentasvir (PRI), todos com ou sem associacéo a ribavirina (4).

4.3 AMOSTRA DE PACIENTES E COLETA DE DADOS

A selecéo e coleta de dados dos pacientes infectados cronicamente pelo HCV
e atendidos na Farmécia do Paran& de Toledo foram realizados de janeiro de 2019 a
maio de 2020.
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Os critérios de inclusao dos pacientes foram os seguintes: idade acima de 18
anos, infecgdo confirmada de HCV e tratamento prescrito de AADs, de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento de hepatite C e
Coinfeccoes (4)

O instrumento utilizado para coleta de dados era composto de perguntas
abertas e fechadas, elaborado pelo setor de assisténcia farmacéutica da Farmacia
Ensino da Universidade Estadual de Maringa, adaptado para este estudo (ANEXO
A).

O instrumento era composto por secBes a respeito das caracteristicas
sociodemograficas dos pacientes (sexo, faixa etaria, escolaridade e ocupacao),
caracteristicas clinicas (genétipo do virus, estadiamento hepatico, tempo estimado
do diagnostico, carga viral inicial, uso de drogas licitas/ilicitas, cirrose,
comorbidades, e imunizagbes), sobre o uso de medicamentos (tratamentos
anteriores e atuais, prescritos e nao prescritos, reacbes adversas, interacéo
medicamentosas), e o conhecimento sobre a hepatite C.

As comorbidades associadas foram classificadas de acordo com CID-11 (32),
e ordenadas de maior para menor frequéncia na amostra.

Os medicamentos de interagbes com os AADs de significaAncia clinica foram
classificados de acordo com o grupo anatémico/farmacolégico principal, conforme o
sistema de classificagédo ATC (32).

Para obtencao das informacdes sobre o estadiamento hepatico, utilizamos os
resultados dos exames de elastrografia, biopsia hepatica, ou, na falta destes,
ultrassonografia de abdémen e dados de APRI E FIB4 (4).

Foram também obtidas informacBes por meio do acesso a solicitacdo médica
para liberagéo do tratamento.

Todos os pacientes foram orientados sobre a necessidade e objetivos do
tratamento.

Também foram identificados os problemas relacionados a farmacoterapia e

realizadas intervencdes farmacéuticas, que serdo descritos logo abaixo.
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4.3.1 Cuidado Farmacéutico

Para a realizacdo das consultas farmacéuticas aos pacientes com Hepatite C,
foi necessario estruturar o servigo conciliando a agenda dos 3 (trés) farmacéuticos
atuantes no servico, para a manutencado da rotina que inclui a dispensacao de
medicamentos, realizagdo de consultas de outras protocolos e servigos gerenciais.
As consultas farmacéuticas foram realizadas em consultério, garantindo a
privacidade do paciente. Cada farmacéutico possui 1 (um) consultério e foi
organizado um revezamento das demais atividades (dispensacdo e servicos
gerenciais), sendo que além do agendamento das consultas farmacéuticas por
horario, a dispensacdo também foi executada de forma agendanda, possibilitando
uma melhor organizagéo dos trabalhos.

Organizou-se a agenda reservando os dias de segunda a quinta-feira para 4
consultas ao dia, de 20 a no maximo 30 minutos para as demais patologias. A sexta-
feira foi reservada para os atendimentos aos pacientes de hepatite C, com tempo de
duracdo de até 1 hora para a primeira consulta e 20 minutos para as consultas de
retorno.

Os servicos farmacéuticos ofertados foram educacdo em saulde,
acompanhamento farmacoterapéutico e gestdo da condi¢cdo de salude. No primeiro
atendimento, fez-se o acolhimento do paciente, com o objetivo de criar um elo de
confianca entre o paciente e o profissional de saude. O paciente tomou ciéncia do
estudo realizado e ap6s concordar com 0s termos da pesquisa, iniciou-se a consulta
farmacéutica utilizando a aplicacdo do instrumento ja descrito anteriormente (Anexo
A), mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO B).

No final da consulta, o0 agendamento do retorno foi feito diretamente com o
paciente. O tempo para retorno foi individualizado com cada paciente, variando de
20 a 25 dias, sempre considerando a quantidade de comprimidos suficientes para a
continuidade do tratamento.

Na Figura 1 esta descrito o fluxograma de atendimento ao paciente com as
etapas de consultas farmacéuticas e avaliacdo da resposta viroldégica sustentada
(RVS).
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Figura 1. Fluxograma do Servico de Clinica Farmacéutica ao paciente com hepatite C.
SVR12: Resposta Viroldgica Sustentada apds 12 semanas

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

RA: Reacgdo Adversa

PDC: Proportion of days covered
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4.4 IDENTIFICACAO E CLASSIFICACAO DOS PROBLEMAS RELACIONADOS A

FARMACOTERAPIA

Os problemas relacionados a farmacoterapia identificados durante as consultas

farmacéuticas foram classificados de acordo com o Caderno 2 de Cuidado

Farmacéutico na Atencéo Basica (27) (Quadro 1).

Quadro 1 — Classificacdo dos Problemas Relacionados a Farmacoterapia utilizadas no atendimento

de paciente com hepatite C.

Problemas envolvendo selecédo e prescricdo:
Prescricao de medicamento inapropriado ou contraindicado
Prescricdo de medicamento sem indicac&o clinica definida
Prescricdo em subdose
Prescricdo em sobredose
Forma farmacéutica ou via de administracéo prescrita inadequada
Frequéncia ou horarios de administracao prescritos inadequados
Duragao do tratamento prescrita inadequada
Interagdo medicamento-medicamento
Condigao clinica sem tratamento
Necessidade de medicamento adicional
Disponibilidade de alternativa mais custo-efetiva
Outros problemas de selecéo e prescricdo

Administracdo e ades&o do paciente ao tratamento
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Omisséo de doses (subdosagem) pelo paciente

Adicéo e doses (sobredosagem) pelo paciente

Técnica de administragao pelo paciente incorreta

Forma farmacéutica ou via de administracéo incorreta
Frequéncia ou horéario de administragéo incorreto, sem alterar dose diaria
Duragao do tratamento seguida pelo paciente incorreta
Descontinuacao indevida de medicamento pelo paciente
Continuagao indevida do medicamento pelo paciente

Redugéo abrupta de dose pelo paciente

Paciente néo iniciou tratamento

Uso abusivo do medicamento

Automedicacao indevida

Outros problemas de administracdo ou adesao nado especificados

Discrepancias entre niveis de atencédo a saude
Omissdo de medicamento prescrito
Medicamentos discrepantes
Duplicidade terapéutica entre prescrigoes
Doses discrepantes
Formas farmacéuticas ou vias de administragdo discrepantes
Duracéo de tratamentos discrepantes
Outras discrepancias ndo especificadas

Monitoramento
Necessidade de monitoramento laboratorial
Necessidade de monitoramento néo laboratorial
Necessidade de auto monitoramento

Tratamento néo efetivo
Tratamento nédo efetivo com causa definida
Tratamento ndo efetivo sem causa definida

Reacgdo adversa a medicamento
Reacéo adversa dose dependente (tipo A)
Reacéo alérgica ou idiossincratica (tipo B)
Reacéo por exposigcdo cronica ao medicamento (tipo C)
Reacao retardada/ teratégenas (tipo D)
Efeitos de descontinuagdo de um medicamento (tipo E)
Reacéo adversa ndo especificada

Intoxicagdo por medicamentos
Overdose/ intoxicagdo medicamentosa acidental
Overdose/ intoxicagdo medicamentosa intencional

Fonte: Adaptado de Caderno 2 de Cuidado Farmacéutico na Atengdo Basica (27).




15

4.4.1 Interacdes Medicamentosas

A investigacdo sobre interagcbes medicamentosas foi realizada utilizando-se a
base de dados e recomendacdes da Universidade de Liverpool. Esta base de dados,
dedicada aos estudos de antivirais, fornece um recurso de interacdo medicamento-
medicamento clinicamente util, confiavel, abrangente, atualizado e baseado em
evidéncias, disponivel gratuitamente para profissionais de salde, pacientes e
pesquisadores (33).

A ferramenta utilizada para deteccao de interacdes entre os medicamentos,
da Universidade de Liverpool, aponta chances maiores de falha nos tratamentos
associadas a interagdes significativas ou potencialmente significativas (33).

4.4.2 Investigagédo de ReagOes Adversas aos AADs

Nos retornos as consultas farmacéuticas, foi verificada a ocorréncia de
eventos adversos por meio de perguntas abertas aos pacientes. A gravidade da
ocorréncia de eventos adversos foi avaliada e as intervengdes farmacéuticas foram

realizadas, conforme a necessidade.

4.5 IDENTIFICACAO E CLASSIFICACAO DAS INTERVENCOES
FARMACEUTICAS

Todas as intervencgdes farmacéuticas realizadas durante os atendimentos do
paciente com hepatite C foram classificadas em quatro grandes grupos, conforme
Quadro 2: Informacdo e aconselhamento; Alteracbes diretas na terapia;
Encaminhamentos; e Provisdo de materiais e elaboracéao de parecer, e foi adaptado
do Caderno 2 de Cuidado Farmacéutico na Atencéo Basica (27).

O servico em implantagcéo seguiu um padréo de atendimento no qual todos os
pacientes deveriam receber educacéo e aconselhamento sobre o tratamento a ser
iniciado.

Foram classificados como encaminhamentos nao especificados a orientacao
ao paciente para cessacdo tabagica e o encaminhamento ao Programa
Antitabagismo. A categoria de “outros aconselhamentos nao especificados” foi

utilizada para a orientacdo expressa de nao utilizacao de bebida alcodlica.
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Quadro 2 — Classificacdo das Intervencdes Farmacéuticas utilizadas no atendimento de paciente de
com hepatite C

Informacédo e aconselhamento:
Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre um tratamento especifico
Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre os tratamentos de forma geral
Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre medidas nédo farmacolégicas
Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre condicdo de salde especifica
Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre as condices de saude de forma geral
Aconselhamento sobre automonitoramento da doenca
Outro aconselhamento ndo especificado

Alteracdes diretas naterapia:
Inicio de novo medicamento
Suspensédo de medicamento
Substituicdo de medicamento
Alteracéo de forma farmacéutica
Alteracéo de via de administracdo
Alteragdo na frequéncia ou horéario de administracdo sem alteracéo da dose diaria
Aumento da dose diaria
Reducéao de dose diaria

Encaminhamentos:
Encaminhamento ao médico
Encaminhamento ao servico de Enfermagem
Encaminhamento ao psicélogo
Encaminhamento ao nutricionista
Encaminhamento a servigo de suporte social
Encaminhamento ao fisioterapeuta
Encaminhamento a outro servigo farmacéutico
Encaminhamento a programa de educacao estruturada
Encaminhamento ao pronto atendimento
Outros encaminhamentos ndo especificados

Proviséo de materiais e elaboracéo de parecer:
Lista atualizada dos medicamentos em uso
Calendario posol6gico de medicamentos
Parecer farmacéutico ao médico e equipe de salude
Material educativo impresso/panfleto
Diario para automonitoramento
Organizador de comprimidos ou dispositivos para auxiliar na ades&o ao tratamento
Dispositivo para automonitoramento (por ex.: glicosimetro)

Fonte: Adaptado de Caderno 2 de Cuidado Farmacéutico na Atencéo Basica (27).

4.6 ADESAO AO TRATAMENTO COM AADs

A adesdo ao tratamento foi avaliada de acordo com o método de proporcao
de dias cobertos (PDC, proportion of days covered) (23,34,35), onde o nimero de
dias cobertos pelos AADs foi dividido pelo total de dias de tratamento, multiplicado

por 100.
Neste estudo, foi estabelecido como pacientes aderentes ao tratamento o

resultado de PDC igual ou maior a 95%.
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Para a obtencdo do “numero de dias cobertos” foi realizado a contagem dos
comprimidos né&o utilizados, perguntando diretamente aos pacientes no momento da
consulta, ou por meio de telefone, ou o préprio farmacéutico fez a contagem,
solicitando aos pacientes que trouxessem sempre 0s comprimidos remanescentes.
Ao término do tratamento, as contagens de comprimidos ndo utilizados, ou dias
“pulados” foram considerados como dias ndo cobertos, e excluido do total de dias
cobertos. A cada contagem, foi considerado o inicio do dia da tomada e a dose
diaria. Por exemplo, caso o paciente tenha recebido 1 caixa com 28 comprimidos no
dia 01 do més, tendo iniciado a terapia no dia seguinte ao recebimento do
medicamento e seu retorno foi agendando para o dia 21 do més, e considerando
gue o paciente ndo tenha ingerido a dose do medicamento no dia do retorno, o
calculo seria feito da seguinte forma: PDC = 19/19 *100 = 100%.

Foi necessario cautela para sempre agendar o retorno do paciente antes do
término dos medicamentos, a fim de garantir a disponibilidade plena do
medicamento ao paciente.

O numero de dias de tratamento foi considerado como previsto na prescri¢cao
médica, validado apds auditoria médica centralizada do Estado do Parand, seguindo
as diretrizes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Tratamento da
Hepatite C e Coinfecgdes (4).

nimerode dias*‘ cobertos ™ pelos medicamentos DAAs

PDC= -
total de diasdetratamento

%100

4.7 RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA

A Resposta Virologica Sustentada (RVS) € o desfecho final para o tratamento
da hepatite C. A efetividade do tratamento com AADs foi definida como a auséncia
de HCV-RNA na 122 ou 242 semana ap6s o término da terapia medicamentosa,
sendo nomeada como Resposta Viroldgica Sustentada (4). Os niveis de HCV-RNA
foram medidos utilizando-se a metodologia de RT-PCR em tempo real, obtidas por
intermédio do exame realizado pelo Laboratério Central do Estado do Parana
(LACEN/PR) e laboratorios particulares, nos casos de pacientes do sistema

suplementar de saude ou particulares.
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4.8 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité Permanente de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos sob o nimero de parecer 3.794.273 (Anexo
C). Foi aplicado termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B), e autorizado
pela Secretaria de Estado da Saude do Parana (Anexo D).

4.9 ANALISES ESTATISTICAS

As informacfes obtidas foram registradas em planilhas Excel®. As variaveis
sociodemograficas, clinicas e sobre uso de medicamentos foram representadas
pelas suas frequéncias absolutas e relativas por meio de andlise descritiva.
Posteriormente utilizando-se o suplemento Real Statistics Using Excel (36) foram
realizados os testes de Mann Whitney, um teste ndo paramétrico de duas amostras,
equivalente ao teste da soma de postos de Wilcoxon, introduzido em 1947 por Mann

e Whitney, para investigacao das diferencas entre grupos (37).



5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS INICIAIS
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A amostra total deste estudo foi composta de 62 pacientes, sendo a maioria

do sexo masculino (56,5%; n = 35). A idade média dos pacientes foi de 53 anos, e a

mediana foi 53,5, variando de 25 a 88 anos. A faixa etaria predominante foi de 40 a

69 anos (74,2%). Observou-se frequéncia maior de pacientes com ensino

fundamental (43,6%) e médio (40,3%) de escolaridade. Quanto a ocupacao, houve

predominio de trabalhadores (61,3%) na amostra do estudo (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes infectados com o virus de hepatite C,
atendidos na Farmacia do Parana da 20% Regional de Saude, no periodo de janeiro de 2019 a maio

de 2020.
Variaveis N = 62 %
Sexo
Feminino 27 43,6
Masculino 35 56,5
Faixa etaria (anos)
25a 39 11 17,7
40 a 49 15 24,2
50 a 59 17 27,4
60 a 69 14 22,6
270 05 8,1
Escolaridade
Analfabetismo 01 1,6
Ensino Fundamental 27 43,6
Ensino Médio 25 40,3
Ensino Superior 09 14,5
Ocupacao
Aposentado 17 27,4
Desempregado 06 9,7
Estudante 01 1,6
Trabalhadores de nivel fundamental e médio 25 40,3
Trabalhadores informais 08 12,9
Trabalhadores de nivel superior 05 8,1
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As principais consequéncias da hepatite C referidas pelos pacientes que
declararam conhecer a doenca (58,1%) foram: cirrose, cancer, perda da funcéo
hepética e morte. Houve predominio do gendtipo 1 e 3 do HCV (45,2% e 48,4%,
respectivamente), e 17,7% dos pacientes eram cirréticos (Tabela 2).

Houve elevada frequéncia de pacientes diagnosticados no periodo de 1 a 2
anos (33,9%), seguidos pelos pacientes com mais de 10 anos de diagnéstico
(22,6%). Pacientes com diagnéstico superior a 10 anos compreendem o0s
experimentados com a terapia de Alfapeginterferona e Ribavirina e aqueles que
estavam sendo monitorados e aguardavam opcOes de tratamento mais eficazes.
Apenas 6,5% dos pacientes reportaram tratamento anterior (Tabela 2).

Na consulta farmacéutica foi possivel identificar a ocorréncia da imunizacao
contra o virus da hepatite A e B (HAV + HBV) em apenas 29,0% dos pacientes.
Contra o virus da hepatite B (HBV), a imunizacdo foi confirmada em 38,7% da
amostra (Tabela 2).

A carga viral média resultou em 5,6 logio Ul/mL, com valores ndo superiores a
7,04 logio UI/mL (dados ndo mostrados).

Das comorbidades reportadas (n = 96), destacaram-se aquelas doencas
relacionadas ao sistema cardiovascular (19,8%), desordens psiquiatricas (17,6%) e
disfuncdes endocrinas e metabdlicas (14,5%) (Tabela 3).
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas iniciais dos 62 pacientes infectados com o virus de hepatite C,
atendidos na Farmacia do Parana da 20? Regional de Saulde, antes do inicio do tratamento com
AADs?, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Variaveis N=62 %
Genotipo

1 28 45,2

2 04 6,4

3 30 48,4
Estadiamento Hepatico

Cirréticos 11 17,7

Nao cirréticos 51 82,3
Tempo estimado de diagndstico

<1 ano 07 11,3

1 a <2 anos 21 33,9

2 a <4 anos 05 8,1

4 a <6 anos 11 17,7

6 a <10 anos 04 6,4

>10 anos 14 22,6
Tratamento anterior

Sim 04 6,5

Nao 58 93,5
Imunizacdo contra outras hepatites virais

Nao 20 32,3

HAV + HBV® 18 29,0

HBV® 24 38,7

2AADs: Antivirais de Ag&o Direta. "HAV: Virus da Hepatite A. ‘HBV: Virus da Hepatite B.
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Tabela 3 — Descricdo das comorbidades (CID-11) de maior relevancia, reportadas pelos 62 pacientes
atendidos na Farmacia do Parana da 20 Regional de Saude, em tratamento com Antivirais de Acéo
Direta contra hepatite C, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Variaveis N=96 %
Doencas relacionadas ao sistema cardiovascular
Hipertenséo arterial 16 16,7
Insuficiéncia cardiaca 03 3,1
Desordens psiquiatricas
Transtorno Afetivo Bipolar 01 1,0
Episodios Depressivos 08 8,3
Transtornos ansiosos 08 8,3
Disfuncdes enddcrinas e metabolicas
Hipotireoidismo 04 4,2
Diabetes mellitus 09 9,3
Dislipidemia 01 1,0
Doencas relacionadas ao trato gastrointestinal
Gastrite e Duodenite 06 6,3
QOutras doencas do figado 03 3,1
Hepatomegalia 01 1,0
Ictericia 01 1,0
Outras Anormalidades Das Proteinas Plasmaticas 01 1,0
Desordens neuroldgicas
Epilepsia 04 4,2
Enxaqueca 02 2,1
Coinfeccbes
Hepatite Aguda A 01 1,0
Hepatite viral crbnica B 02 2,1
Doenca pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) 02 2,1
Doencas relacionadas ao sangue e 6rgaos hematopoiéticos
Deficiéncia Hereditaria do Fator VIII 01 1,0
Pdrpura e Outras Afeccbes Hemorragicas 04 4,2
Doencas musculoesqueléticas
Outros transtornos musculares 04 4,2
Doencas do sistema respiratorio
Asma 03 3,1
Neoplasias
Mama 01 1,0
Utero 01 1,0
Doenca relacionadas ao sistema renal
Insuficiéncia renal Cronica 01 1,0
Outras doencas? 08 8,3

?Qutras doengas incluem: condi¢cao de imunossupressao pés-transplante, hiperplasia de préstata, glaucoma, transtornos do
ouvido interno, maléria, psoriase.
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Testamos diversos fatores como a hipertensédo, diabetes, desordens

psiquiatricas, tratamento prévio, imunizagdo contra HAV e HBV, uso de substancias

licitas/ilicitas e recebimento de sangue/hemoderivados que poderiam relaciona-se a

carga viral. Embora a média da carga viral seja diferente entre os grupos, nao houve

significancia estatistica. De acordo com o teste de Mann-Whitney, identificamos

diferenca significativa apenas na faixa etaria mais jovem (25 a 39 anos, p = 0,02),

com média de carga viral menor comparado as demais faixas etarias apresentadas

na Tabela 4.

Tabela 4 - Variaveis associadas a possivel fonte de infeccao por HCV, reportadas pelos 62 pacientes
atendidos na Farmacia do Parana da 20 Regional de Saude, em tratamento com Antivirais de Acéo
Direta contra hepatite C, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Variaveis Amostra total (n,%) Média Carga Viral / DP? Teste
Faixa etaria (anos) versus Taxa Viral Inicial Mann-Whitney (P)
25 a 39 11 (17,7) 4,66 +- 1,02 154,5 (0,02)
40 a 49 15 (24,2) 5,29 +- 1,05 346,5 (0,12)
50 a 59 17 (27,4) 5,14 +- 1,13 200,0 (0,74)
60 a 69 14 (22,6) 5,12 +- 0,84 175,0 (0,71)
=70 05 (8,1) 5,26 +- 1,01 285,0 (0,80)
Idade superior a 40 anos Mann-Whitney (P)
N&o 11 (17,7) 4,82 +- 1,11
Sim 51 (82,3) 521 + 0,99 200,00 (0,08)
Hipertenséo Mann-Whitney (P)
Nao 56 (93,5) 5,09 +- 1,00
Sim 4 (6,5) 5.84 +- 1,08 74 (0,23)
Diabetes Mann-Whitney (P)
Nao 55 (88,7) 5,11 +- 1,02
Sim 7 (11,3) 534 +- 1,08 170,5 (0,63)
Desordens psiquiétricas Mann-Whitney (P)
Nao 45 (72,6) 5,30 +- 0,98
Sim 17 (27,4) 471+ 1,03 283,5(0,12)
Uso de substancias licitas/ilicitas Mann-Whitney (P)
Nao 47 (75,8) 5,20 +- 0,97
Sim 15 (24,2) 4,93 + 1,16 316,5 (0,56)
Cirrose Mann-Whitney (P)
Nao 50 (80,6) 5,17 +- 1,02
Sim 12 (19,4) 4,99 + 1,02 279 (0,71)
Genotipo Kruskal-Walis
1 28 (45,2) 5,31 +- 0,93
2 4(6.5) 545 +-1,16 4,18 (0,12)
3 30 (48,4) 4,93 +- 1,07

2DP: Desvio Padrao.
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52CONSULTAS FARMACEUTICAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
FARMACOTERAPIA

Diversos esquemas de tratamento foram utilizados pelos pacientes, de acordo
com a disponibilizacdo pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (Tabela 5).

A maioria dos pacientes foram tratados por 12 semanas (95,2%) e o0 esquema
mais utilizado foi a associagéo de daclatasvir 60mg com sofosbuvir 400mg (40,3%)
(Tabela 5).

Apenas 4,8% pacientes necessitaram seguir 0 esquema de tratamento por 24
semanas. Adicao de ribavirina foi verificada em 61,3% dos casos (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo dos esquemas de tratamentos farmacolégicos segundo tempo de tratamento,
disponibilizados aos 62 pacientes atendidos na Farmécia do Parana da 202 Regional de Salde, de
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Tratamento da hepatite C e
Coinfeccdes, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Variaveis N=62 %
Esquema de tratamento
3D? 05 8,1
DAC® 60mg+ SOF® 24 38,7
GLEC“100+ PIB® 40MG 01 1,6
LED'90 + SOF°400mg 14 22,6
SIM? 150mg + SOF°400mg 02 3,2
VELP" 100+ SOF°400mg 13 21,0
DAC® 60mg+ SOF® 01 1,6
LED'90 + SOF°400mg 01 1,6
VELP" 100+ SOF°400mg 01 1,6
Tempo de tratamento (semanas)
12 59 98,2
24 03 4,8
Adicé&o de ribavirina
Sim 38 61,3
Nao 24 38,7

23D: ombitasvir/veruprevir/ritonavir/dasabuvir; "DAC: daclatasvir °SOF: sofosbuvir; “GLE: glecaprevir; °PIB: pibrentasvir; LED:
ledipasvir; °SIM: simeprevir; "VELP: velpatasvir. O somatério da terceira coluna é superior a 100, porque a ribavirina foi
adicionada em 38 dos 62 pacientes tratados.
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Foram realizadas 157 consultas farmacéuticas onde foram identificados 122
problemas relacionados a farmacoterapia. Os problemas relacionados a
farmacoterapia mais frequentemente identificados foram interacdo medicamentosas
(39,3%), reacdo adversa a medicamento (29,5%), condicdo clinica sem tratamento
(12,3%), e automedicacao indevida no tratamento da hepatite C cronica (9,8%). A
automedicacdo indevida foi observada principalmente no uso de dipirona,
paracetamol e omeprazol. A descontinuagdo indevida no tratamento da hepatite C
crdnica representou 2,5% dos problemas relacionados a farmacoterapia e ocorreu

em 3 pacientes (4,8% do total de 62) (Grafico 1).

resenoe mesianee |1 (0i8%)
condicao Ctlgti;?n?rg]gg 15 (1 2'3%}
interagdo medicamento 48 (39,3%)
M eubdosagem |§  1(0,8%)
(sobredosagemy || 1(0:8%)
|
autormedicagdo indevida 12 (9,8%)
descontinuacao indevida 3 (2,5%}
ool 20/6%)
prcnieniemen | 10.8%)
oo 36/(29,5%)
el 2065
|
8] 10 20 20 40 50

Grafico 1. Frequéncia dos problemas relacionados a farmacoterapia identificados durante o
atendimento dos pacientes em tratamento para hepatite C cronica (n = 62), atendidos na Farmacia do
Parana da 20% Regional de Saude, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.



26

5.3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes referiram utilizar outros medicamentos concomitantemente ao
tratamento para a hepatite C, sendo que destes, 160 foram prescritos por médicos e
31 utilizados por meio de automedicacéao.

Conforme demonstrado anteriormente (Figura 2), as interagcbfes de
medicamentos com o0s antivirais apresentaram 39,3% do total dos problemas
relacionados a farmacoterapia identificados, e foram estratificadas de acordo com
sua significancia clinica (Tabela 6).

Das intera¢des encontradas, 54,9% foram classificadas como fracas ou sem
significado clinico, entretanto, também houve um alto nimero de interacdo potencial
ou com significado clinico (45,1%) (Tabela 6).

Os medicamentos de interagbes com os AADs de significAncia clinica foram
classificados de acordo com o grupo anatémico/farmacolégico principal, conforme o
sistema de classificagédo ATC (32).

Os analgésicos de automedicacao foram inseridos no grupo de medicamentos
com acdo no Sistema Nervoso, assim como o0s antiepiléticos, derivados
benzodiazepinicos e psicolépticos.

O esquema terapéutico daclatasvir associado ao sofosbuvir foi 0 que mais
apresentou interacdes medicamentos-medicamento (41,2%) (Tabela 6). Este
esquema terapéutico apresentou o maior numero de interagdes com as classes de
antibiéticos, anticonvulsivantes, estatinas, bloqueadores dos receptores de
angiotensina e canais de calcio e analgésicos.

Medicamentos de uso no sistema nervoso (46%), cardiovascular (24,3%) e
trato alimentar e metabolismo (21,6%) foram as interacdes mais frequentes em

pacientes em uso de AADs (Tabela 6).
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Tabela 6 — Frequéncia das interacdes de medicamentos, de acordo com a significancia, identificados
durante o atendimento de pacientes em tratamento para hepatite C.

Variaveis %

Interacdes N =51
Interacdo fraca ou sem significado clinico 28 54,9
Interacdo potencial ou com significado clinico 23 45,1

Esquema terapéutico x Interacdes N =51 %
Daclatasvir 60mg + sofosbuvir 400mg 21 41,2
Velpatasvir 100mg + sofosbuvir 400mg 13 25,5
Ledipasvir 90 + sofosbuvir 400mg 12 23,5
Simeprevir 150mg + sofosbuvir 400mg 02 39
Veruprevir 75mg/ritonavir 50mg/ombitasvir
12,5mg/dasabuvir 250mg (3D) 02 3,9
Glecaprevir 100mg + pibrentasvir 40mg 01 2,0

Uso concomitante de outros medicamentos N =62 %
N&o 11 17,7
Sim 51 82,3

Medicamentos com interacdo com AADs?, organizados pelo

sistema ATCP N =37 %
Trato alimentar e metabolismo 08 21,6
Sistema cardiovascular 09 24,3
Sistema genitourinario e hormdnios sexuais 01 2,7
Antiinfecciosos de uso sistémico 01 2,7
Sistema nervoso 17 46,0
Imunossupressores 01 2,7

2AADs: Antivirais de Agdo Direta. "ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification.

5.4 REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas aos medicamentos foram reportadas por 85,5% dos
pacientes, como também foram monitoradas por intermédio de exames bioquimicos.

Dentre as reacdes adversas gerais, destacou-se a fadiga (16,1%) e astenia
(9,7%). Dos Disturbios Gastrointestinais, nauseas (19,4%) e dor epigéastrica (16,1%)
foram as mais frequentes. A perda de peso (14,5%) foi a principal reacdo adversa
dentro dos disturbios do Metabolismo e Nutricdo. Para o Sistema Nervoso Central,
cefaleia e tontura foram as mais reportadas pelos pacientes (29,0% e 12,9%,
respectivamente). As reacdes adversas graves resultaram no internamento (3,2%)
dos pacientes do estudo. Houve diminuicdo da funcdo renal, diarreia intensa, e
arritmia (0,8% cada), com necessidade de suspensao da terapia (Tabela 7).
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Tabela 7: Frequéncia das reacdes adversas do tratamento de Hepatite C relatadas pelos pacientes
atendidos na Farmacia do Parana da 20? Regional de Saude. Amostra total N = 62

Variaveis N =62 %
Reacbes Adversas Gerais
Fadiga 10 16,1
Astenia 06 9,7
Mialgia 04 6,5
Irritabilidade 04 6,5
Sonoléncia 02 3,2
Taquicardia 02 3,2
Dispnéia 01 1,6
Disturbios Gastrintestinais
Nausea 12 194
Dor epigastrica 10 16,1
Diarréia 05 8,1
Vémitos 02 3,2
Disturbios do Metabolismo e Nutricdo
Perda de peso 09 14,5
Diminuic&o do apetite 04 6,5
Ganho de peso 01 1,6
Hipoglicemia 02 3,2
Disturbios do Sistema Nervoso
Cefaléia 18 29,0
Tontura 08 12,9
Disturbios de Atencdo e Memaria 03 4,8
Distarbios Psiquiatricos
Ansiedade 05 8,1
Disturbios da Pele e Tecidos Subcutaneos
Rash 04 6,5
Prurido 01 1,6
Alteracdes de parametros bioquimicos
Anemia 05 8,1
Plaguetopenia 01 1,6
Hiperbilirrubinemia 01 1,6
Reacbes adversas graves
Necessidade de internamento 02 3,2
Arritmia 01 1,6
Queda da fungéo renal 01 1,6
Total de reagfes adversas 124

A soma da coluna de porcentagens (%) é superior a 100%, pois alguns pacientes apresentaram varias reagdes adversas.
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5.5 INTERVENCOES FARMACEUTICAS

Durante o acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes com hepatite
C crbnica em uso de AADs (n = 62), foram realizadas 247 intervencdes
farmacéuticas (Tabela 08), correspondendo a 3,9 intervencgdes por paciente.

As intervencdes farmacéuticas mais frequentemente realizadas foram o
aconselhamento aos pacientes sobre tratamento especifico (25,1%), informe
terapéutico/carta ao médico ou outros profissionais (21,9%), e encaminhamento ao
enfermeiro (12,2%) ou ao médico (8,9%) (Tabela 08). Embora menos frequente,
houve a necessidade de realizar a alteragéo ou sugestéo de alteragéo na terapia em
11,3% dos casos, sendo que as intervencbes farmacéuticas que mais se
destacaram foram a suspensdo do medicamento (5,3%), alteracao na frequéncia ou
horario de administracdo sem alteracdo da dose diaria (3,2%) e reducdo na dose
diaria (1,6%) (Tabela 8).

As intervencgdes farmacéuticas foram realizadas diretamente com o médico. A
suspensao de medicamentos foi realizada apenas naqueles de autoprescricdo. Um
dos pacientes com uso esporadico e automedicacdo de omeprazol apresentou
complicacbes decorrentes de gastrite sem tratamento. Apds aceitacdo da
intervencdo pelo médico, foi realizado exame de endoscopia que evidenciou

necessidade de tratamento farmacologico.
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Tabela 8 — Frequéncia das intervencdes farmacéuticas realizadas durante o seguimento dos 62
pacientes em terapia AAD?s atendidos na Farmacia do Parana da 20% Regional de Saude, no periodo

de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Variaveis N %
Informacéo e aconselhamento 105 42,5
Aconselhamento ao paciente sobre condicdes de saude de forma 05 2,0
geral
Aconselhamento ao paciente sobre condicdes de saude 14 57
Aconselhamento ao paciente sobre medidas nédo farmacol6gicas 21 8,5
Aconselhamento ao paciente sobre tratamento especifico 62 25,1
Outro aconselhamento ndo especificado 03 1,2
Alteracdo ou sugestdo de alteracdo na terapia 28 11,3
Alteracao na frequéncia ou horario de administracdo sem 08 3,2
alteracdo da dose diaria
Inicio de novo medicamento 02 0,8
Reducéo de dose diaria 04 1,6
Substituicdo de medicamento 01 0,4
Suspensédo de medicamento 13 53
Monitoramento 01 0,4
Recomendacgdo de monitoramento laboratorial 01 0,4
Encaminhamento 59 23,9
Encaminhamento a outro servigo farmacéutico 01 0,4
Encaminhamento ao enfermeiro 30 12,2
Encaminhamento ao médico 22 8,9
Encaminhamento ao psicologo 01 0,4
Outros encaminhamentos nédo especificados 05 2,0
Provisdo de materiais 54 21,9
Informe terapéutico/carta ao médico ou outros profissionais 54 21,9
Total 247 100

AADs?: Antivirais de A¢éo Direta. Foi contabilizado mais de uma intervengéo por paciente, totalizando 247 intervengées

prestadas para os 62 pacientes.

5.6 ADESAO AO TRATAMENTO

Dos pacientes em uso de AADs (n = 62) para o tratamento da hepatite C

cronica, quase a totalidade (n = 53; 85,5%) foram considerados aderentes ao

tratamento (PDC 295%), e 14,5% dos pacientes ndo aderiram (Tabela 9). A adeséo

média foi de 91,5%.

A descontinuacao indevida da terapia ocorreu com 3 (trés) pacientes e 1 (um)

ingeriu a dose dobrada do medicamento (Tabela 9).

Registramos 2 pacientes com problemas relacionados a farmacoterapia

classificado como reacdo adversa dose dependente, sendo necessaria a suspensao
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do tratamento com a associacao de Ledipasvir e Sofosbuvir. Para estes pacientes,
foi calculada a adeséo até a data em que a ultima dose foi ingerida dividindo-se pelo
total dos dias propostos para o tratamento, resultando em PDC <75%. A carga viral
desses pacientes permaneceu detectavel (Tabela 11) e sera necessaria uma nova
tentativa de tratamento.

Tabela 9 — Avaliacdo da Adesédo ao tratamento com AADS? dos 62 pacientes atendidos na Farmacia
do Parana da 202 Regional de Salde, no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Adesao ao tratamento Faixas de Ades&o (%)° N=62 %
Sime =95 53 85,5
<95a 90 02 3,2

Nao* <90 a50 01 1,6
<50 a 0° 06 9,7

3AADs: Antivirais de Acdo Direta. "Ades&o ao tratamento foi definida por PDC (Proportion of Days Covered) = 95%. O célculo
de PDC foi obtido através do célculo de niumero de dias de efetiva tomada de comprimidos pelo paciente divido pelo total de
dias de tratamento estipulado. O valor é apresentado em %. °Sim: corresponde a efetiva adesé@o padronizada neste estudo,
gue € o resultado 295% de PDC. “N&o: ndo adesdo ao tratamento valores <95%. *Descontinuacgio indevida do tratamento em 3
pacientes, ingestao da dose dobrada do medicamento em 1 paciente e suspensdo médica do tratamento por eventos adversos
em 2 pacientes.

5.6.1 Fatores relacionados a adesao

Identificamos média de PDC menor na faixa etaria de 40 a 49 anos (Tabela
10), sem diferenca entre individuos do sexo feminino e masculino e genétipos do
virus (dados nao mostrados).

Pacientes com comorbidades incluindo hipertensdo (média PDC = 73,0
p<0,05), diabetes (média PDC = 89,1 p<0,05) e transtornos psiquiatricos (média
PDC = 87,1 p<0,05), foram menos aderentes ao tratamento na comparagéo entre 0os
demais grupos (Tabela 10).

Grupos de pacientes que declararam conhecimento prévio sobre a doenca
apresentaram maior adesdo ao tratamento (média PDC = 96,8%; p<0,05), assim
como a escolaridade maior influenciou positivamente na adesdo (média PDC =
92,5%; p<0,05) (Tabela 10).

O uso de substancias licitas/ilicitas (alcool, tabaco ou outras drogas)
influenciou na diminuicao da adeséo a terapia (PDC = 81,7%; p<0,05) (Tabela 10).

Pacientes tratados com esquema de 12 semanas de AADs apresentaram
PDC maior em comparacao aqueles com esquema de 24 semanas (PDC = 92,5%;
p<0,01 e 61,9; p<0,01, respectivamente) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Fatores relacionados a adesdo (PDC)® nos 62 pacientes em terapia com Antivirais de Acdo Direta
contra Hepatite C, atendidos na Farmécia do Parana da 202 Regional de Saude, no periodo de janeiro de 2019 a
maio de 2020.

Variaveis Amostra total (n, %) Média PDC¥DP® Mann-Whitney (P)
Faixa etaria (anos) versus PDC"
40 a 49 24 (39,0 84,8 £ 27,7 368,5 (<0,01)
60 a 69 07 (11,3) 99,3+1,35 119,0 (< 0,05)
Comorbidades versus PDC"
Hlpert?nsos 4 (6,5) 73,0447 88,5 (<0,01)
N&o hipertensos 58 (94,0) 92,4+18,8
Dlabet_lcos_ 07 (11,3) 89,1+ 26,7 178,0 (< 0,01)
N&o diabéticos 55 ((9,0) 91,8+19,8
Pacientes em tratamento
p5|q_U|atr|co _ _ 17 (27,4) 87,1+235 219,0 (<0,01)
Pacientes sem relato de diagnostico
psiquiatrico 45 (73,0) 93,0 £19,4

Escolaridade e conhecimento versus PDC"

Auséncia de conhecimento prévio

sobre a doenca 26 (42,0) 83,56+ 26,9 280,0 (<0,01)
Conhecimento prévio da doenca 36 (58,0) 96,8+ 2,6
Até 9 ensmo_ fundame_ntal 28 (45,2) 90,1 + 20,5 370,0 (<0,05)
Ensino médio e superior 34 (54,8) 92,5+ 20,6

Uso de alcool, tabaco e outras drogas ilicitas versus PDC®
Relataram uso de drogas 8 (13,0) 78,4 £34,2 160,5 (<0,01)
N&o relataram uso de drogas 54 (87,0) 93,2+17,8
Relataram uso de alcool 08 (13,0) 85,7+22,1 74,0 (<0,01)
N&o relataram uso de alcool 54 (87,0) 92,3+ 20,3
Uso de tabaco 05 (08,0) 80,1 + 25,3 58,5 (<0,01)
Nao relataram uso de tabaco 57 (92,0) 92,3+ 20,0
Uso de substéancias licitas/ilicitas 15 (24,0) 94,4+ 17,0
N&o utilizacdo de substancias 175,0 (<0,01)
licitas/ilicitas 47 (76,0) 81,7+27,8

Tempo de tratamento
12 semanas 59 (95,0) 92,5+18,8 715 (<0,01
24 semanas 03 (05,0) 61,9 £ 53,9 T

2Adeséo ao tratamento foi definida por PDC = 95%. O calculo de PDC é obtido através do céalculo de numero de dias de efetiva
tomada de comprimidos pelo paciente divido pelo total de dias de tratamento estipulado. O valor é apresentado em %. "Desvio
padréo.
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5.7 RESULTADOS DA RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA (RVS)

Dos 58 pacientes em que foi possivel obter o resultado da carga viral para
hepatite C, 52 (84,0%) apresentaram carga viral indetectavel e PDC295%, ou seja,
apresentaram 6tima adeséao e o tratamento foi eficaz na eliminacédo do HCV (Tabela
11).

N&ao estdo apresentados na Tabela 11 os pacientes que nado realizaram a
coleta de material para a realizacdo do RT-PCR, ap6s o término da terapia antiviral.

Considerando apenas os pacientes aderentes ao tratamento (PDC=95), a

taxa de cura neste grupo foi de 98,1% (dados ndo mostrados).

Tabela 11 — Resposta Virologica Sustentada (RVS) dos 62 pacientes atendidos na Farmacia do
Parana da 202 Regional de Salde, apdés 12 semanas de tratamento para hepatite C crénica com
AADs?, no periodo de 2019 a maio de 2020.

Adeséo ao tratamento Faixas de Adesdo (%)° N (%) Carga viral final
Sime 595 52 (84,0) Indetectavel
01 (1,6) Detectavel
<95 a 90 01 (1,6) Indetectavel
Néo* <90 a 75 01 (1,6) Indetectavel
<75 03 (4,8) Detectavel

3AADs: Antivirais de Agdo Direta. "PDC: Proportion of Days Covered. O célculo de PDC ¢é obtido através do calculo de nimero
de dias de efetiva tomada de comprimidos pelo paciente divido pelo total de dias de tratamento estipulado. O valor é
apresentado em %. °Sim: corresponde a efetiva adesdo padronizada neste estudo, que € o resultado maior ou igual a 95% de
PDC. “N&o: Classificamos como ndo adesdo ao tratamento valores menores que 95%. A carga viral indetectavel significa
clareamento viral. O resultado detectavel significa falha terapéutica. N&do retornaram para a realizacdo do exame apds a
conclusao do tratamento: 2 (3,2%) dos pacientes. Abandonaram o tratamento e ndo retornaram para realizagdo de exame: 2
(3,2%) pacientes.

A associacao entre altas taxas de adesdo ao tratamento medicamentoso e a
carga viral final indetectéavel estdo apresentados na Tabela 12. Os resultados obtidos
demonstram diferenga estatistica de clareamento viral em pacientes aderentes ao
tratamento (média PDC = 98,2% +- 3,3; P < 0,01).

Tabela 12 — Correlacdo da adesdo a terapia com Antivirais de Acao Direta contra hepatite C e as
taxas de cura (RVS?) em 58 pacientes atendidos na Farmécia do Parana da 20® Regional de Saude,
no periodo de janeiro de 2019 a maio de 2020.

Variaveis N, % Média PDC" (DP°) Mann Whitney (P)
RVS indetectavel 54 (93,1) 98,2 +- 3,3
RVS detectavel 04 (6,9) 28.2 +-6.1 19,5 (<0,01)

®RVS: A Resposta Virologica Sustentavel indetectavel significa clareamento viral. "PDC: Proportion of Days Covered. O célculo
de PDC é obtido através do célculo de nimero de dias de efetiva tomada de comprimidos pelo paciente divido pelo total de
dias de tratamento estipulado. O valor é apresentado em %. °DP: Desvio Padréo.
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6 DISCUSSAO

Este estudo acrescenta novas informacdes sobre o cuidado farmacéutico
direcionado para pacientes com HCV em uso de AADS.

Os casos notificados e tratados de hepatite C crbnica em nosso estudo foram
mais frequentes em homens, na faixa de 40 a 69 anos, com baixa escolaridade e
trabalhadores.

O predominio de pacientes do sexo masculino e faixa etéaria identificados em
nossa amostra é consistente com estudos semelhantes (23,35,37). Um dos fatores
gue podem associar-se ao maior numero de casos de HCV em homens pode estar
relacionado ao comportamento que os expde (41).

A falta de acesso a educacédo como fator de vulnerabilidade para infec¢éo foi
identificada em nossa amostra. Gheorghe et al. (42) também demonstraram que a
educacdo foi relevante em seu estudo, sendo um fator de risco que torna o0s
individuos mais suscetiveis a infec¢céo crénica pelo HCV.

A frequéncia de pacientes com genoétipo tipo 3 foi discretamente superior ao
gendtipo 1 do HCV neste estudo. Entretanto, mundialmente o genétipo 1 do virus
HCV tem sido prevalente sobre o genétipo 3 (14,23,25,43).

A doenca avancada, definida como a presenca de cirrose hepética, foi
registrada em 17,7% pacientes. Valores superiores foram encontrados por Keast et
al. (44) (22,0%), Yamamoto et al. (24) (22,2%), Slevin et al. (23) (36,2%) e Gomes et
al. (25) (35,4%).

Pacientes com tempo transcorrido de 1 a 2 anos entre diagndstico e
tratamento, compreenderam 0 maior grupo e isso nos mostra agilidade em nosso
sistema de saude. O diagndstico precoce da hepatite C € necesséria para evitar 0s
efeitos deletérios do virus, os quais manifestam-se de 10 a 20 anos apoés a infeccao
(45).

Uma parcela consideravel dos pacientes ndo apresentou imunizacdo prévia
contra o virus da hepatite B (HBV) e hepatite A (HAV). Este achado contraria as
diretrizes atuais do PCDT que referem que todos os pacientes com diagnésticos
devem estar imunizados contra HVA e HBV (4). A verificagcdo da imunizacdo pode
ser feita no consultério farmacéutico, sendo esta uma acao de rastreamento em
saude (28).
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A média da carga viral encontrada neste estudo foi considerada intermediéria.
A faixa etaria mais jovem (25 a 39 anos) apresentou carga viral significativamente
menor. Alguns pesquisadores sugerem que a carga viral esta significativamente
associada ao genétipo do virus, elevacdo de niveis séricos de transaminases
hepéticas, plaquetopenia, artralgia, febre, vémitos e tontura (46). Embora a carga
viral seja considerada um importante fator prognostico na determinacdo do
tratamento, a relacdo entre carga viral, genoétipo e progressao da doenca permanece
controversa (46).

Entre as comorbidades encontradas neste estudo, destacaram-se as
relacionadas ao sistema cardiovascular, saide mental e disfungcbes enddcrinas e
metabdlicas. A hipertensao arterial e o diabetes mellitus sdo comorbidades comuns
reportadas em outros trabalhos de cuidado farmacéutico na hepatite C (25,47).
Ainda, a presenca de desordens psiquiatricas foi menor que a reportada por
pesquisadores espanhdis (20,3%) (47) e americanos (48,3%) (23). Para Kyuregyan
et al. (48), a hepatite C crbnica pode apresentar manifestacdes extra-hepaticas,
como crioglobulinemia, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, desordens
neuroldgicas e linfomas.

Houve predominio de pacientes com esquema de tratamento de 12 semanas,
assim como no estudo de Gomes et al. (25) onde 78,3% dos pacientes foram
tratados durante 12 semanas. Pacientes em retratamento corresponderam a 6,5%
do total.

Os grupos com maior suscetibilidade a mutacdo de resisténcia viral
correspondem aos ndo respondedores ao tratamento a base de IFN peguilado,
gendtipo 1a ou 3 e/ou cirréticos (49).

A Ribavirina, adicionada em muitos casos para aumentar a probabilidade de
sucesso terapéutico é responsavel por muitos dos efeitos apresentados. Em
dezembro/2019, o PCDT foi atualizado e o uso da ribavirina, que até entéo ficava a
critério médico, ficou restrita apenas em pacientes ja anteriormente tratados ou com
cirrose (50).

A importancia da clinica farmacéutica é evidenciada neste estudo através do
grande numero de problemas relacionados a farmacoterapiaidentificados,
intervengbes realizadas e principalmente o alto ndmero de informacdo e
aconselhamento prestado a cada paciente em inicio de tratamento. No estudo de

Gomes et al. (25) os pacientes reportaram altos niveis de satisfacdo com o cuidado
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prestado em funcdo do bom relacionamento construido, o aconselhamento e
educacdo oferecidos, motivacdo para adesdo e O acesso conveniente ao
farmacéutico. Os farmacéuticos desempenham um papel relevante no uso adequado
de medicamentos, auxiliando na identificacédo, reducdo da morbidade e mortalidade
para os pacientes, além de reduzir custos com servicos de saude (51).

Entre as estratégias para a melhora do uso do medicamento est4d a
implantacdo da sistematica da checagem das possiveis interacbes entre
medicamentos antes do inicio da terapia antiviral. Em estudo de coorte historica
transversal, o sucesso do tratamento com base na RVS foi geralmente alto, embora
aqueles com interacdo de medicamentos antivirais classificados como significativos
ou potencialmente significativos estivessem associados a uma chance
marcadamente maior de falha do tratamento (44). A adesdo dos pacientes a terapia
antiviral contra o VHC deve ser reforcada, impulsionados pelos resultados do
presente estudo bem como do estudo de coorte retrospectivo publicado por Slevin et
al. (23).

O acompanhamento farmacéutico por meio das consultas farmacéuticas,
possibilitou a identificacdo e resolucdo de grande numero de problemas
relacionados a farmacoterapia, que estavam mais frequentemente relacionados a
interacdo medicamentosa, reacdo adversa a medicamento, condicdo clinica sem
tratamento, e automedicacdo indevida. O estudo sobre uso de antivirais
desenvolvido por Schoenherr et al. (52) resultou na identificacdo de
aproximadamente 80 problemas relacionados a farmacoterapia, incluindo doenca
sem tratamento, automedicacdo indevida, frequéncia/horario de administracédo
incorreto e frequéncia/horario de administracéo incorreto omissdo de dose entre as
mais frequentes.

Das interacdes medicamentosas encontradas entre os AADs, 42,3% foram
classificadas como “fraca” ou “sem significado clinico”, enquanto 36,5% foram
classificadas como interacao potencial ou com significado clinico. As classes mais
comuns as interacbes foram os analgésicos de automedicacdo, agentes
gastrointestinais, anticonvulsivantes, anti-hipertensivos e benzodiazepinicos. A
associacdo de simeprevir e sofosbuvir foi o Unico esquema terapéutico que nao
apresentou interacdo clinicamente significante. Esse esquema de tratamento foi
utilizado apenas em 2 (dois) pacientes, pois foi retirado do protocolo por existir

alternativas terapéuticas mais custo efetivas. Algumas classes de medicamentos
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tém seu efeito terapéutico aumentado, a exemplo dos benzodiazepinicos, que
podem aumentar o efeito sedativo por inibicdo de enzimas de degradacdo (33).
Keast et al. (44) registraram 39,7% de interacdes “fracas ou sem significado clinico”
e 32,1% de interacdo potencial ou com significado clinico. A classe terapéutica mais
comum envolvida com interacdo com os AADs foram 0s agentes gastrointestinais
(27,4%), seqguidos dos benzodiazepinicos (23,5%) e bloqueadores de canais de
calcio (13,4%).

As reacdes adversas mais comuns ao uso de AADs foram dor de cabecga,
nauseas, fadiga, tontura, dor epigéastrica e perda de peso. Um estudo semelhante
envolvendo o cuidado farmacéutico em terapia antiviral contra a hepatite C, os
efeitos adversos comumente observados foram fadiga, astenia, tontura, dor de
cabeca, hiperglicemia, prurido, insbnia e desconforto geral (47). Os AADs em geral,
séo bem tolerados pelos pacientes. Entretanto, os efeitos adversos reportados pelos
pacientes foram acompanhados pelos resultados de exames bioquimicos quando
possivel.

As intervengbes farmacéuticas mais frequentemente realizadas, o
aconselhamento aos pacientes sobre tratamento especifico, assemelharam-se ao
estudo de Schoenherr et al. (52), onde as principais intervencdes realizadas
incluiram o aconselhamento ao paciente sobre tratamento farmacolégico (32%), e o
aconselhamento sobre medidas ndo farmacoldgicas (20%). A taxa de intervencao
farmacéutica por paciente (3,9%) foi superior ao estudo de Campos Fernandez de
Sevilla et al. (47), que registrou 2,5 intervencdes por pacientes. A avaliagdo de
intervengdes farmacéuticas em terapia DAAs conduzido por Yamamoto et al. (24),
indicaram que estas contribuiram para a melhora da adesdo ao tratamento,
comparado a relatorios anteriores (24).

A adesado ao tratamento farmacolégico neste estudo foi alta, pois quase a
totalidade da amostra estudada (85,5%) apresentou um PDC 295%. A menor taxa
de adesdo, entre os pacientes que concluiram a terapia, resultou em 78,6%.
Resultados semelhantes foram encontrados em estudos realizados na Espanha e
nos Estados Unidos, onde a adesao através da contagem de comprimidos foi de
96,4% e 97,8%, respectivamente (21, 40).

Somente 6 pacientes apresentaram indices abaixo de 75% de adesao, sendo
3 (trés) por motivo de abandono, 2 (dois) por suspensdo médica de tratamento e 1

(um) caso em que o paciente ingeriu a dose dobrada do medicamento.
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Alguns fatores pesquisados neste estudo estiveram relacionadas a menor ou
maior adesao aos medicamentos.

Individuos da faixa etaria de 40 a 49 anos apresentaram adesao inferior as
demais. Diferente de Serper et al. (53) que identificaram menor adesdo em
individuos menores de 35 anos de idade.

A presenga das comorbidades (hipertensdo, diabetes e transtornos
psiquiatricos) esteve relacionada com menor adesdo ao tratamento, assim como o
uso de substancias licitas/ilicitas. Por outro lado, fatores relacionados a maior
escolaridade e ao conhecimento prévio sobre a doenca impulsionaram a adeséo a
terapia. Este achado reforca a necessidade dos profissionais de saude dedicarem
maior atencao para que o paciente conheca o objetivo do tratamento, e dessa forma
tenha uma participacao ativa e aderente ao tratamento.

Pacientes com esquemas de 24 semanas possuem maiores comorbidades
advindas da doenca hepética avancada e foram menos aderentes do que aqueles
com tratamento de 12 semanas.

O estudo de Yin et al. (35), demonstrou que os preditores para adesao foram
sexo, idade, plano de saude e opcdo de tratamento com RBV. Foram relatados
pelos pacientes como facilitadores para a ades&o, esperar a cura, resultados
positivos, e minimos efeitos adversos (34).

Entre as barreiras para a ndo adeséo ao tratamento com AAD na hepatite C,
foram relatadas pelos pacientes a necessidade de alimentacédo antes de ingerir as
medicacbes, esquecimento e estar ocupado (34). O uso concomitante de outros
medicamentos com interacdes significantes ou potencialmente significantes esta
relacionado a faléncia no tratamento (44). Outras caracteristicas também associadas
a ndo adesdo incluiram uso de alcool, faixa etéria até 35 anos e alto numero de
reacoes adversas durante o tratamento (53). Maiores chances de perda de doses
relacionam-se ao uso de cocaina, metanfetamina, e infeccdo por HIV (54). A raca
negra também esteve associado a ndo adesao aos AADs (23,53,54).

No Japdo, Yamamoto et al. (24), demonstraram que entre as raz0es para
interromper o tratamento, estavam o0s eventos adversos, avanco Vvirolégico e
exacerbacéo de doencas concomitantes.

A alta adeséao dos pacientes ao uso de ADDS nesta pesquisa relacionou-se
ao sucesso terapéutico, comprovados pela RVS indetectavel e significativamente

maior no grupo classificado como aderente ao tratamento.
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Considerando as taxas replicacdo do HCV e as taxas de cura de AADs de
90% a 98%, uma maior adesao pode ser um fator de contribuicdo para o sucesso da
terapia (21, 47). Em nosso estudo, embora a adeséo tenha sido alta, e a maioria dos
pacientes (84%) atingiram a RVS, 16% néo atingiram a RVS. A presenca de mais de
15% de variantes de HCV com resisténcia a inibidores NS5A na populacdo base,
afetam as chances de atingir a RVS. Na falha viroldgica, virus resistentes aos
medicamentos dominam. Virus que sédo resistentes a inibidores da protease NS34A
desaparecem do sangue periférico dentro de algumas semanas a meses, enquanto
0s virus resistentes ao inibidor NS5A persistem por anos, prejudicando
potencialmente os resultados do retratamento (49).

Os resultados de RVS induzidos pelo tratamento com AADs reduzem o0s
riscos de cirrose e carcinoma hepatocelular e outras manifestacdes extra-hepaticas

nos pacientes, com consequente reducao da mortalidade (55).

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo apresenta a complexidade do tratamento dos pacientes contra a
hepatite C. Embora atualmente as novas tecnologias disponiveis oferecam maior
comodidade posoldgica, eficacia e baixo indice de reacdes adversas, é fundamental
a equipe multidisciplinar atuar em conjunto, objetivando o sucesso da terapia e a
cura do paciente.

A predominancia de pacientes ndo cirréticos no estudo revela conquistas
importantes na deteccdo e tratamento precoce da doenca, com possivel
minimizacdo da ocorréncia de complicacdes relacionadas ao tempo de exposi¢cdo ao
virus.

Uma vez que grande parte dos pacientes apresenta outras comorbidades e
utilizagdo concomitante de medicamentos, as interagdes entre os medicamentos de
uso prévio e os AADs devem ser sempre checadas, de modo a diminuir ou anular o
potencial de interferéncia na acéo antiviral esperada.

A educacao do paciente no conhecimento dos objetivos do tratamento torna-
se um fator determinante para o bom seguimento terapéutico. E como trazé-lo da
posicdo de espectador para ator principal de seu destino, fazendo-se entender que

as suas escolhas e atitudes séo determinantes para a cura.
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A Farmacia Clinica deve empregar esforcos na minimizacdo das interacfes
medicamentosas e na adesao ao tratamento. Trabalhos complementares nessa area
devem ser desenvolvidos a fim que de se estabeleca um valor minimo preditivo de
adesdo para Resposta Viroldgica Sustentada.

Equipes multidisciplinares contribuem para as agbes de tratamento de

doencas de grande relevancia para a saude publica e devem ser incentivados.
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7 CONCLUSAO

As consultas farmacéuticas para pacientes com hepatite C crénica foram
consolidadas na Farmacia do Parana da 202 Regional de Saude e promoveram uma
alta adesdo a terapia, por meio das intervencbes farmacéuticas realizadas. A
educacdo em saude e a construcdo de um plano de cuidado envolvendo o paciente
contribui para o sucesso da terapia. A alta taxa de cura obtida no estudo expressa a
importancia das contribuicbes na deteccdo e prevencdo precoce de problemas

relacionados a farmacoterapia.
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ANEXOS
ANEXO A
1. NOME COMPLETO DO PACIENTE:
2. DATA:
3. ENDERECO:
4. FONE: () | 5. CELULAR: ()
6. SEXO: 0 — masculino | 1 — feminino. 7. IDADE:
7. OCUPACAO (observar se esta desempregado):
8. ESCOLARIDADE:
9. ESTADO CIVIL: 0 — solteiro 1 — casado 2 — vitvo 3 — divorciado 4 — unido estavel.
10. VOCE CONHECE SOBRE A HEPATITE C? 0—néo 1-sim.
11. TEM MEDO/RECEIO DE INICIAR O TRATAMENTO? 0—-néo 1-sim.
SABE DIZER QUAIS AS CONSEQUENCIAS?
12. HA QUANTO DESCOBRIU A DOENCA? 0 — Menos de 1 ano 1-1a2anos
2—-2a4anos |3—4a6anos 4 -6 a10 anos 5—-+ 10 anos

15. VOCE JA PASSOU POR ALGUMA CIRURGIA? 16. QUAL?

16. TRANSFUSAO DE SANGUE: 0-ndo 1-sim.

17. MEDICAMENTOS EM USO / DROGAS LICITAS E/OU ILICITAS

O0-ndo 1-sim. 2-jautilizou 3-emuso

1. DROGAS INJETAVEIS? QUAL?

2. DROGAS INALADAS? QUAL?

3. ALCOOL?

MEDICAMENTOS PRESCRITOS

= Checar interacao

MEDICAMENTOS NAO PRESCRITOS

Orientar a ndo utilizacdo de medicamentos sem prescricdo médica, chas, ervas, garrafadas

HISTORICO DE DOENGAS E TRATAMENTOS

Problema de saude

Situac&o atual 0 — Trat. 1 - Trat. 2 — Trat. ndo- 3 -Sob 4 — N/A.
encerrado abandonado iniciado trat.

16. Diabetes

17. Hipertensao

18. Obesidade

19. Cancer

21. Alcoolismo

22. Depresséo

23. Insbnia

24. Ulcera

25. Gastrite
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26. Enxaqueca

27. Problemas de coluna 30. de qué

4 o}
28. Problemas Reumaticos

29. SIDA

30. Epilepsia

31. Osteoporose

32.Tabagismo

33. Outros (especificar):

Legenda: N/A. — N&o se aplica; Trat. — Tratamento; SIDA — Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida

34. IMUNIZACAO

Realizou vacina contra a Hepatite A? 0 -nao

1-sim

Realizou vacina contra a Hepatite B? 0 -nao

1-sim

= Necessario encaminhar ao enfermeiro

35. INTERVENCAO FARMACEUTICA

DATA | DESCREVER

36. ENCAMINHAMENTO

DATA | DESCREVER

RETORNO 1

DATA:

REACOES ADVERSAS:

RETORNO 2

DATA:

REACOES ADVERSAS:

RETORNO 3

DATA:

REACOES ADVERSAS:

DATA INICIO
TRATAMENTO

QUANTIDADE COMPRIMIDOS PROVISIONADAS ATE
O RETORNO/ QUANTIDADE DE COMPRIMIDOS
TOMADOS

PDC (%) (proportion of days
covered)

Ex: paciente esqueceu de tomar os medicamentos por 2 dias = 82 dias “cobertos”

PDC= 82/84*100

PDC= 97,6%
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar como voluntario (0) da pesquisa intitulada “A
IMPORTANCIA DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA A PACIENTES EM TRATAMENTO CONTRA O
VIRUS DA HEPATITE C”, desenvolvida por Karem Aline Pegoraro, orientada pela Prof. Dra Angela
Maria Campanha, e que faz parte do curso de Mestrado Profissional em Assisténcia Farmacéutica, da
Universidade Estadual de Maringa (UEM).

Esta pesquisa possui 0 objetivo de inserir um protocolo de acompanhamento farmacéutico no
atendimento ao paciente, de modo a contribuir positivamente na realizacdo do tratamento prescrito
pelo médico.

Sua participacdo se daria através da resposta a um questionario e entrevistas individualizadas, no
ambiente de consultdrio, preservando seu sigilo e privacidade.

Informamos que poderdo ocorrer os riscos/desconfortos a seguir: disponibilidade de tempo para
responder as perguntas e a participar das orientagdes sobre o estudo, sentir-se incomodado com
alguma questédo do questionario.

Gostariamos de esclarecer que sua participagdo é totalmente voluntaria, podendo vocé: recusar-se a
participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo
para voceé.

Pedimos autorizacdo para utilizar as informacdes declaradas por vocé e constantes em seu
prontuario. Garantimos o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade. N&o seréo publicados nenhum nome, iniciais do home ou qualquer outra informacdo que
porventura permitam algum tipo de identificacdo. Nao seréo feitas gravacfes de audio, video ou fotos.
Para garantir o sigilo de seus dados, seu nome sera codificado e 0 acesso dos pesquisadores ao
banco de dados se dard com senha de acesso.

Os beneficios esperados sao: melhora da compreensao sobre a doenca, entender sobre a condugéo
do tratamento, sobre os medicamentos a serem utilizados e os possiveis efeitos adversos da terapia.

A assisténcia é fornecida antes, durante e ap6s o término do tratamento, e consequentemente da
pesquisa, através da farmacéutica pesquisadora Karem Aline Pegoraro e dos demais farmacéuticos
clinicos da Farmacia do Parana, e da Rede de Atencdo no SUS, composta por médicos
infectologistas e equipe multidisciplinar, do Centro de Especialidades da regido Oeste do Parang,
CISCOPAR.

Sempre que julgar necessario, serdo fornecidos esclarecimentos sobre o estudo.

Esta pesquisa é gratuita, ao concordar com os termos, vocé ndo terd nenhum custo com a
participagdo. Todo o tratamento, incluindo as consultas médicas e farmacéuticas, bem como os
medicamentos e exames serdo realizados através do SUS. Caso tenha alguma despesa relacionada
a participacdo na pesquisa, é garantido o direito ao ressarcimento.

Asseguramos também o direito de indenizacdo ao participante da pesquisa em caso de danos
decorrentes do estudo.

Caso vocé tenha mais dividas ou necessite maiores esclarecimentos, pode nos contatar enderecos
abaixo ou procurar o Comité Etica em Pesquisa da UEM, cujo endereco consta deste documento.
Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, devidamente
preenchida e assinada entregue a vocé.
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Além da assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e por vocé, solicitamos que sejam
rubricadas todas as folhas deste documento. Isto deve ser feito por ambos (pelo pesquisador e por
vocé, como participante ou responsavel pelo participante de pesquisa) de tal forma a garantir o
acesso ao documento completo.

Eu, (nome por extenso do participante de
pesquisa) declaro que fui devidamente esclarecido e concordo em participar VOLUNTARIAMENTE da
pesquisa realizada pela farmacéutica Karem Aline Pegoraro, sob coordenacdo da Prof2. Dr2Angela
Maria Campanha.

Data: [

Assinatura do participante da pesquisa

Eu, (nome do pesquisador ou do membro da
equipe que aplicou o TCLE), declaro cumprimento das exigéncias contidas nos itens V.3 da
Resolugcdo n°® 196/96-1V, do Conselho Nacional de Salde) e que forneci todas as informacdes
referentes ao projeto de pesquisa supra nhominado.

Data: [

Assinatura do pesquisador

Qualquer duvida com relagdo a pesquisa podera ser esclarecida com o pesquisador, conforme o
endereco abaixo:
Nome: Karem Aline Pegoraro
Endereco: Rua Santos Dumont, 2770, Centro, Toledo/PR.
Tel: 45 3252 7047. Cel: 45 9 8827 4445 E-mail: karem.pegoraro@sesa.pr.gov.br
Qualquer davida com relacdo aos aspectos éticos da pesquisa podera ser esclarecida com o Comité
Permanente de Etica em Pesquisa (COPEP) envolvendo Seres Humanos da UEM, no endereco
abaixo:
COPEP/UEM
Universidade Estadual de Maringa.
Av. Colombo, 5790. UEM-PPG-sala 4.
CEP 87020-900. Maringa-Pr. Tel: (44) 3261-4444
E-mail: copep@uem.br
, , de de 2019

Nome e assinatura do participante da pesquisa

Nome e assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO C

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A IMPORTANCIA DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA A PACIENTES EM
TRATAMENTO CONTRA O VIRUS DA HEPATITE C

Pesquisador: ANGELA MARIA CAMPANHA

Area Temética:

Versédo: 4

CAAE: 15565319.3.0000.0104

Instituicdo Proponente:CCS - Centro de Ciéncias da Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.794.273

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa proposto por pesquisador vinculado a Universidade Estadual de
Maringa.

Objetivo da Pesquisa:

Implantar o cuidado farmacéutico a pacientes em tratamento contra o virus da Hepatite C, para
promover uma melhor adeséo a terapia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo o pesquisador, “Um dos riscos que o desenvolvimento do projeto pode acarretar aos

participantes, € o constrangimento ao responder ao questionario na fase inicial e durante o
acompanhamento farmacéutico, o que podera ser sanado com a saida imediata do participante na
pesquisa caso ele assim decidir. As informacfes obtidas somente serdo divulgadas com o
consentimento por escrito dos participantes, caso contrario, os dados serdo confidenciais. Beneficios:
Com a atualizacao dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da Hepatite C
no Brasil, novos antivirais de acdo direta foram disponibilizados para o tratamento desta doenca. As
novas terapias vigentes apresentam inimeras vantagens aos tratamentos até entdo utilizados: terapia
oral, curta duracdo (3 a 6 meses), baixo indice de eventos adversos e taxas de cura (acima de 90%)
(ZEUZEM et al., 2014; MIZOKAMI et al, 2015). No entanto, ainda que as novas tecnologias para o
tratamento da Hepatite C apresentem inUmeras vantagens sobre as anteriores, o papel do
farmacéutico é fundamental, pois é o profissional que tem o Ultimo acesso ao paciente Antes do inicio
da terapia. E através do farmacéutico que o paciente torna-se apto a iniciar o tratamento, pois além
de receber o medicamento, recebera orientacfes sobre as possiveis reacfes adversas, interacées
medicamentosas, contraindicagdo, sobre quais medidas devem ser evitadas durante a terapia, quais
0S proximos passos a serem seguidos e sobre medidas complementares ao tratamento
farmacologico. Todas essas acfes trazem beneficios aos pacientes auxiliando no cumprimento do
tratamento e melhorando a qualidade de vida”.

Comentarios e Consideracfes sobre a Pesquisa: A Hepatite C representa uma das principais
causas de transplantes hepaticos e 6bitos no mundo. O curso natural da doenca, apés tornar-se
cronica, pode resultar em Cirrose Hepatica e Carcinoma Hepatocelular. A prevaléncia global total do
virus da Hepatite C (HCV) é estimada em 2,5% (177,5 milhGes de adultos infectados pelo VHC). No
Brasil, estima-se que 1,6% da populagdo possua o virus, com predominio do genétipo (Petruzziello et
al.,, 2016). O Brasil estd alinhado com as metas mundiais para a erradicacdo do virus. Entre as
medidas de prevencdo e controle, encontram-se 0 aumento da deteccdo precoce do virus em
pessoas infectadas e educacao em saude para diminuir as taxas de transmissao do virus. Além disso,
o Sistema Publico de Saude no Brasil tém investido na incorporacdo de novos medicamentos para o
tratamento da doenca. Os novos tratamentos contra o virus da Hepatite C constituem um grande
avanco no combate a doenca, sendo classificados como Antivirais de A¢do Direta (AADs). Em
comparacao aos tratamentos anteriormente utilizados, os AADs apresentam elevadas taxas de cura,
facilidade posoldgica, baixa intercorréncia de efeitos adversos graves e curto periodo de tratamento.
A atuacado do farmacéutico no cuidado a pessoa infectada com o virus pode contribuir para a adeséo
do paciente a farmacoterapia. O presente estudo pretende implantar o cuidado farmacéutico a
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pacientes em tratamento contra o virus da Hepatite C na Farmacia da 202 Regional de Saude do
Estado do Parana, no periodo compreendido entre janeiro de 2020 a Maio de 2021. Para a coleta de
dados, sera utilizado questionario validado. Este projeto tem como objetivo implantar o cuidado
farmacéutico de forma sistematizada, de modo a promover uma melhor adesao do paciente a terapia.
Trata-se de um estudo prospectivo, quantitativo e qualitativo, que sera aplicado na Farmacia do
Parana da 20? Regional de Salde que tem implantado na rotina de seus atendimentos o servigo de
Consulta Farmacéutica, na cidade de Toledo, Parana. Populacdo alvo: Todos os pacientes que
iniciam com um novo medicamento pertencente ao Componente Especializado da Atencéo
Farmacéutica (CEAF) tém direito a um atendimento individualizado, com horario agendado, realizado
pelo Farmacéutico. Os medicamentos para tratamento de Hepatite C pertencem ao Componente
Especializado da Atencdo Farmacéutica (CEAF), dessa forma, a Consulta Farmacéutica é realizada
para a disponibilizacdo destes medicamentos para inicio de tratamento. Entretanto, atualmente ndo é
realizado Consulta Farmacéutica para o acompanhamento farmacoterapéutico destes individuos
durante o tratamento, sendo que as dispensacdes posteriores sédo realizadas pelo farmacéutico, em
guiché de atendimento. Este projeto se prop8e a realizar o acompanhamento farmacoterapéutico para
50 pacientes, no periodo de janeiro 2020 a maio de 2021. ApOs a autorizacdo dos processos de
pacientes aptos a receberem o tratamento para combate ao virus da Hepatite C, a consulta
farmacéutica sera agendada através de contato telefénico. A consulta farmacéutica sera estruturada
de forma a garantir o resgate das principais informag@es fornecidas pelo paciente para contribuir para
a terapia. Na primeira consulta, sera definida uma abordagem didatica para facilitar a compreenséo
do paciente e auxiliar no seguimento farmacoterapéutico. Esse material serd mostrado ao paciente
durante a consulta inicial para que o objetivo do tratamento seja esclarecido. O material sera
elaborado com figuras e frases curtas, para ilustrar os objetivos do tratamento. Deve ser desenvolvido
também, um guia para o farmacéutico que for realizar a consulta de 1° atendimento ao paciente com
Hepatite C. O material para o profissional farmacéutico deve conter as principais informacfes a
respeito do medicamento que precisam ser repassadas ao paciente: objetivos do tratamento, reacfes
adversas, cuidados com o uso do medicamento, baseado na melhor evidéncia cientifica disponivel.
Nesta oportunidade, também serdo coletados os dados para a definicdo do perfil epidemiologico dos
pacientes atendidos na regido da 20® Regional de Saude. Utilizando as bases de dados e
informacdes da pratica clinica, as possiveis interagfes entre medicamentos e alimentos serdo
checadas, de forma a impedir ou minimizar possiveis interferéncias negativas durante o tratamento. O
médico prescritor sera contatado através de cartas de encaminhamento caso seja necessario ajustes
na terapia prescrita. O farmacéutico realizara intervencao farmacéutica quando necesséria, quando
estiver dentro de suas responsabilidades. Um novo fluxo serd implantando na farmacia, de forma a
agendar o retorno do paciente em consultério farmacéutico, para que seja verificada a adesédo do
tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos decorrentes do uso de AADs. Variaveis a serem
estudadas Sociodemogréficas: O conhecimento sobre a condi¢cdo sociodemogréaficos pode direcionar
o servico de saude na definicdo de metas e estratégias para alcancar o sucesso da terapia. Serdo
considerados os seguintes fatores: Idade, sexo, etnia, escolaridade, ocupacéo, situagdo familiar e
plano de saude. — Variareis Clinicas: Carga viral, genétipo do virus, grau de comprometimento
hepético, presenca de cirrose, tempo de tratamento, realizacdo de tratamento anterior e tempo de
diagnoéstico. O arsenal terapéutico definido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento de Hepatite C e Coinfec¢des - PCDT (MINISTERIO DA SAUDE, 2018c¢) seréa investigado.
Critério de Inclusdo: Pacientes usudrios de antiretrovirais para tratamento de Hepatite C. Critério de
Exclusdo: Pacientes ndo usuarios de antiretrovirais para tratamento de Hepatite C.
ConsideracOGes sobre os Termos de apresentacado obrigatoria: Apresenta itens obrigatérios para
projetos de pesquisa contidos na Norma operacional 001/2013-CNS dentro das normativas vigentes,
sendo eles: folha de rosto, cronograma, or¢camento detalhado, autorizacdo para realizacdo da
pesquisa em todas as instancias pertinentes, questionario estruturado contendo 91 questdes.
Apresenta TCLE fora das normativas vigentes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual
de Maringa é de parecer favoravel a aprovacdo do protocolo de pesquisa apresentado.
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Considerac8Ges Finais a critério do CEP: Face ao exposto e considerando a normativa ética
vigente, este Comité se manifesta pela aprovacdo do protocolo de pesquisa em tela. Alerta-se a
respeito da necessidade de apresentacéo de relatério final no prazo de 30 dias apés o término do
projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas do Projeto PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 12/12/2019 Aceito
ROJETO_1322961.pdf 14:35:02

Outros RESPOSTA.doc 12/12/2019 KAREM ALINE Aceito
14:34:10 PEGORARO

TCLE / Termos de TCLE.doc 27/11/2019 KAREM ALINE Aceito

Assentimento / 14:55:44 PEGORARO

Justificativa de

Auséncia

Recurso Anexado pelo Pesquisador RESPOSTAS.doc 27/11/2019 KAREM ALINE Aceito
14:49:50 PEGORARO

Outros COPEP_Respostas_2019_14_out.pdf 14/10/2019 ANGELA MARIA Aceito
09:14:59 CAMPANHA

Projeto Detalhado / AssistenciaFarmaceuticaHepatiteC_02_ 02/10/2019 ANGELA MARIA Aceito

Brochura out_2019.pdf 11:11:15 CAMPANHA

Investigador

Declaragéo de AutorizacaoHepatiteC.pdf 07/05/2019 ANGELA MARIA Aceito

Instituicéo e AutorizacaoHepatiteC.pdf 10:48:14 CAMPANHA Aceito

Infraestrutura

Brochura Pesquisa Questionario.pdf 27/03/2019 ANGELA MARIA Aceito
16:34:23 CAMPANHA

Folha de Rosto FolhadeRost02019.PDF 27/03/2019 ANGELA MARIA Aceito
16:20:08 CAMPANHA

Situacado do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
MARINGA, 06 de Janeiro de 2020.
Assinado por:

Ricardo Cesar Gardiolo
(Coordenador (a))




ANEXO D

PARANA
GOVERND DO ESTADD
Sescrilaia i Saide

Cuntiba, 29 de outubro de 2018

FROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ASSISTENCIA FARMAGEUTICA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA
AJC KAREM ALINE PEGORARO

Declam que o Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretana de Estado
da Satde do Parana tomou ciéncia do projeto de pesquisa intitulado “A IMPORTANCIA DA
ASSISTENCIA FARMACEUTICA A PACIENTES EM TRATAMENTO CONTRA © VIRUS DA
HEPATITE C°, sob» regponsabilidade da servidora Karem Aline Pegoraro, e concorda com a
sua realizacdo.

A pesquisadora devera se comprometer com a manutencao de sigilo e
confidencialidade dos dados a que tiver acesso.

& execucio do projeto fica condicionada a aprovac3o prévia em Comité de Etica em
Pesquisa.

Alenciosamente,

| -‘T}“Jl};m\( ol

Deise Pontamll
Chefe do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
Secretara de Estado da Sailde do Parana

SECRETARIA TE ESTADG A SAULESES:
LERETOR LA (FRAL
DFEFAR TAMENTO DE ASSETERNCLA FARMACKUTIC &
Em Pugerri | 700
Coritba Parmm CEF R348
Brse 411 110 i H
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