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RESUMO

Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) sdo responsaveis por
causar morbidade e mortalidade em todo o mundo, e também, afetar resultados
clinicos esperados e a qualidade de vida (QV) de pacientes. O tratamento etiol6gico
da Doenca de Chagas (causada pelo Trypanosoma cruzi) conta apenas com O
benzonidazol (BNZ). Este medicamento pode produzir toxicidade (hipersensibilidade,
aplasia medular, etc.) e tem eficacia parcial. O objetivo deste trabalho foi avaliar os
efeitos provocados na saude dos pacientes emu so de BNZ, medidos a partir de
indices QV e PRM. Dezenove pacientes foram inluidos em um estudo observacional,
descritivo e de seguimento que ocorreu de novembro de 2006 a outubro de 2007.
Estes pacientes, apds prescricdo de BNZ e consentimento, foram acompanhados
por 6 meses por um farmacéutico e estagiarios treinados. O Método Dader foi
utilizado, excetuando-se a etapa de intervencdo. Os PRM foram classificados por
juizes utilizando-se o Segundo Consenso de Granada (2002). As reacfes adversas
foram classificadas pelo Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE). Utilizou-
se o0 questionario Short-Form Health Survey (SF-36) para avaliar a QV dos pacientes
antes e apos o seguimento. Realizou-se analise descritiva para os dados. Além
disso, os testes de Mcnemar e Wilcoxon foram feitas para analise inerencial,
considerando o nivel de significancia de p<0,05. A maioria dos pacientes era homem
(58%), possuia escolaridade até o ensino fundamental (57,9%) e encontrava-se na
forma indeterminada da doenca de Chagas (74%). Cerca de 42% dos pacientes
fizeram uso de dois ou trés medicamentos durante o tratamento com BNZ, havendo
média de consumo de 1,3 medicamento por paciente, sendo os anti-hipertensivos e
diuréticos os mais usados durante o tratamento com BNZ (22%). Em relacdo a
adesédo ao BNZ, 47,4% nao foram aderentes ao BNZ. Suspenderam o tratamento,
36,8%, a maioria devido a presenca de RAM (Coeficiente de Correlacdo = 0,415, p-
valor bicaudal = 0,047). Somou-se um total de 148 PRM nas trés etapas de
avaliacdo. Destes 41,9% estavam relacionados a necessidade, 33,1% a efetividade
e 25% a seguranca. Verificou-se que a quantidade de PRM estava associada ao
namero de medicamentos usados (Coeficientes de Correlacdo Kendall = 0,438, p-
valor bicaudal = 0,018). Comprovou-se que a quantidade de PRM apds o término do
tratamento (60 dias) foi maior em relacdo ao inicio (Teste de Wilcoxon: Z=-3,725,
p<0,05). Cerca de 17 pacientes (10 homens e 7 mulheres) afirmaram apresentar
alguma RAM, que variou desde prurido a parestesia. A maioria destas foi
classificada como provavel e leve. Demonstrou-se que os pacientes com RAM leves
tém um conhecimento maior em relacdo aqueles com reacfes moderadas
(Coeficiente de Correlacdo = 0,523; p-valor bicaudal = 0,028). Nao foi detectada
alteracdo da QVRS ap0s o seguimento. Entretanto, mostrou-se que 0s PRM
afetaram a QVRS (Teste de Wilcoxon: Z=-3,724, p<0,05). Nao houve diferenca entre
QVRS antes e depois, no entanto houve piora da QVRS em relacédo aos PRM.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Uso de medicamentos; Qualidade de vida.



ABSTRACT

Drug Related Problems (DRP) are responsible to cause morbidity and
mortality in all world, and can affect expected clinical results and quality of life (QoL)
of patient. Etiologic treatment for Chagas’ disease (caused by Trypanosoma cruzi)
have only a drug, the benznidazole (BNZ). This medicine may produce toxicity
(hipersensibility, bone medular aplasy, etc.) and have partial efficacy. The aim was to
estimate the effects in the health of patients in use of BNZ, mensured by QoL and
DRP. Nineteen patients included in a observational, descriptive and follow-up study
in the period from November of 2006 to October of 2007. These patients, after
prescription of BNZ and consent, were followed by 6 months by pharmacist and
pharmacist students. Dader Method was utilized except intervention procediment.
DRP were classified by judges utilizing the Second Granada Consensus (2002). The
adverse reaction were classified by Centro de Farmacovigilancia do Ceara
(CEFACE). The QoL was mensuread by Short-Form Health Survey (SF-36)
questionnaire before and after the follow-up. Were realized by descriptive analysis to
study the result. Also, Mcnemar and Wilcoxon tests were made for inferential
analysis, considering the significance level p<0,05. The majority of patients were men
(58%), had until primary school level (57,9%) and they were in a indeterminate form
of Chagas disease (74%). About 42% from patients used 2 or 3 medicines with BNZ
treatment, with an average from 1,3 medicine per patient. Antihypertension and
diuretics were the most utilized in BNZ treatment (22%). In relation to adherence,
47,4% from patients were not adhere to BNZ. The use of BNZ was suspended in
36,8% of patients, the major reason was adverse reaction (Correlation Coefficient =
0,415, p-value = 0,047). In three steps of analysis was founded a total of 148 DRP
(41,9% related to necessity, 33,1% to effectiveness and 25% to security). DRP were
associated to number of medicines (Kendall Coefficient = 0,438, p-value = 0,018).
The number of DRP were high after than the start of treatment with BNZ (Wilcoxon
test: Z=-3,725, p<0,05). Seventeen patients (10 men and 7 women) showed adverse
reaction, to pruritus until parestesia. These majority reactions were classified as
probable and soft. Patients with soft adverse reaction have more knowledge level in
relation to patients with moderate adverse reaction (Correlation Coefficient = 0,523;
p-value = 0,028). It wasn't detected alterations in QoL after follow-up, but it was
showed that DRP affected QoL levels (Wilcoxon test: Z=-3,724, p<0,05). There
wasn't difference between QoL before and after, however DRP affected QoL.

Keywords: Chagas Disease; Medicine Use; Quality of Life.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas é considerada uma das principais doencas parasitarias
que ocorre endemicamente na América Latina devido a mortalidade, absenteismo,
incapacidade laboral e custos meédico-sociais associados a essa morbidade.
Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude, aproximadamente 13
milhdes de pessoas encontram-se infectadas pelo Trypanosoma cruzi na América
Latina, e mais de 40 milhdes estdo exposto ao risco de contrair a doenca (WHO,
2002). No Brasil, a estimativa € de 2 a 3 milhdes de pessoas infectadas, com uma
incidéncia de 100 casos por ano. No que diz respeito a morbidade e mortalidade, a
doenca foi considerada como um dos principais problemas de saulde publica na
América Latina (DIAS, 2001; SILVEIRA; CASTILLO; CASTRO, 2000).

A incidéncia de pessoas infectadas vem diminuindo depois de varias medidas
tomadas para evitar a transmissdo da doencga, como o controle vetorial e triagens em
bancos de sangue. De acordo com dados do Ministério da Saude (MS), o nimero de
casos agudos notificados aumentou nesses ultimos 5 anos. Em 2006 foram
notificados 381 casos da doenca na sua fase aguda (BRASIL, 2008). Entretanto, a
maioria do infectados encontra-se na fase crénica na forma indeterminada da
doenca, geralmente assintomatica e que pode durar varios anos sem apresentar
sintomatologia (CALABRESE, 1999; CANCADO, 2000).

A terapéutica farmacoldgica para doenca de Chagas apresenta atividade
clinica reconhecida para a fase aguda e estagios iniciais da doenca, proximos de
76% de cura em 4 semanas de tratamento (REYES et al., 2006). No Brasil, assim
como em outros paises, apenas o benzonidazol (BNZ) é disponibilizado para
tratamento etioldégico. Mesmo apresentando eficacia duvidosa em outras formas da
doenca, o MS recomenda tratar individuos tanto na fase aguda como na cronica
(BRASIL, 2005). Autores afirmam que a utilizagdo de BNZ durante 60 dias pode
levar a cura, reduzir niveis de parasitemia e impedir a progressao da doenca
(ANDRADE et al., 1996; CANCADO, 2002; MORETTI et al., 1998; SEGURA et al,
1994).

Além da eficacia parcial, outro inconveniente € a ocorréncia de reacfes
adversas (RAM) classificadas em trés grupos de acordo com Coura e De Castro
(2002): a) sintomas e/ou sinais de hipersensibilidade, dermatite com erupcao

cutdnea (entre o 7° ao 10° dia), febre com edema generalizado, linfoadenopatia,
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dores musculares e articulares; b) depressdo da medula 6ssea (purpura
trombocitopénica e agranulocitose), a mais severa manifestacdo; c) polineuropatia
(parestesia e polineurite dos nervos periféricos).

Eventos adversos severos, previsiveis ou imprevisiveis, provocados pelo
BNZ, tais como citotoxicidade e genotoxicidade, podem limitar a dose e duragédo do
tratamento podendo afetar adversamente a qualidade de vida do paciente e também
pbr em risco a vida do usuario de medicamento (POLI et al., 2002).

A presenca de RAM pode comprometer a saude do usuario de medicamento
causando distarbios que podem ser previsiveis, quando relacionadas a atividade
farmacoldgica do medicamento (reacBes adversas do tipo A), ou imprevisiveis, que
sdo inesperadas e dependem das caracteristicas intrinsecas do usuario de
medicamento (VERVLOET; DURHAM, 1998; MEYBOM; LINDQUIST; EGBERSTS,
2000).

As RAM séo causas comuns de morbidade e mortalidade em todo mundo e
sdo consideradas grandes problemas de saude publica. Em sua grande maioria séo
preveniveis. Para exemplificar a propor¢cdo disso, na Inglaterra as RAM séo
responsaveis por cerca de 6,5% das internacdes hospitalares e 5.000 mortes por
ano (PIRMOHAMED et al., 2004).

Entretanto, ha outras causas importantes a observar em um tratamento, como
aderéncia ao tratamento, o uso de polifarmécia entre outros fatores que podem
contribuir para o surgimento de problemas relacionados a medicamentos (PRM),
definidos como “problemas de saude, vinculado a farmacoterapia e que interfere ou
pode interferir nos resultados esperados do paciente” (PANEL DE CONSENSO,
2002). A ocorréncia de PRM pode afetar os resultados clinicos esperados, bem

como afetar a qualidade de vida do usuario de medicamento.
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2  FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Consideracdes Gerais sobre Doenca de Chagas

A Doenca de Chagas tem como agente etioldgico o parasito Trypanosoma
cruzi transmitido, principalmente, por meio de picadas de vetores hematéfagos da
ordem Hemiptera, da familia Reduviide e da subfamilia Triatominae (por exemplo,
Triatoma infestans e Rhodnius prolixus) (ANDRADE; ANDRADE, 1996).

O parasito se caracteriza por ser um protozoario flagelado pertencente a
familia Trypanosomatidae. Em seu ciclo de vida apresenta trés formas distintas:

a) Forma tripomastigota, encontrada no intestino do triatominio e ao fim do
desenvolvimento do parasito no interior da célula do mamifero, bem como na
corrente sanglinea;

b) Forma amastigota, encontrada no interior das células dos hospedeiros
mamiferos e possivelmente no sangue;

c) Forma epimastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e
também na maior parte das culturas axénicas.

O T. cruzi apresenta uma grande diversidade de hospedeiros vertebrados,
mais de uma centena de espécies de mamiferos silvestres encontradas infectadas
pelo parasito. Aves e répteis, que servem de repasto aos vetores, ndo podem ser
infectados pelo parasito (0 complemento desses animais lisa as formas

tripomastigotas).

2.1.1 Ciclo evolutivo

A forma tripomastigota do T. cruzi é considerada a forma infectante da
doenca, encontrada no sangue circulante dos hospedeiros vertebrados
(reservatorios e no homem) e quando encontrada no intestino posterior do vetor
recebe 0 nome de tripomastigota metaciclica (PEREIRA; TAVORA, 1996). Sua
entrada na célula hospedeira envolve a ligacdo das formas tripomastigotas a célula
através de receptores. O mecanismo de entrada parece ser essencialmente igual em
fagocitos profissionais ou em células nado-fagociticas: a internalizagdo se da de

forma anéloga a fagocitose, ficando o parasito no interior de um vacuolo. Em poucas
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horas a membrana deste vacuolo se desfaz e o parasito reside, entéo, no citoplasma
da célula hospedeira até sua lise (ANDRADE; ANDRADE, 1996).

Dentro da célula, os tripomastigotas se diferenciam em amastigotas, forma
que se multiplica por divisdo binaria. Antes da lise, estas formas se transformam em
tripomastigotas que irdo para a circulagdo sanguinea. Encontram-se, também,
formas amastigota na circulacdo juntamente com as formas citadas anteriormente,
entretanto aparecem em pequena propor¢do ndo sendo encontadas no sangue
periférico, o que torna impossivel o diagnéstico.

Quando o inseto vetor se alimenta de um animal infectado, as formas
tripomastigotas sanguineas se diferenciam para epimastigota no estdmago do
inseto. Entretanto, no intestino médio as formas epimastigotas se multiplicam por
divisdo binéaria longitudinal e colonizam todo o intestino do inseto. E no intestino
posterior 0s epimastigotas se diferenciam para tripomastigota metaciclica

(infectante). Esse ciclo se completa em torno de 20 dias.

2.1.2 Transmissao

As formas de transmissdo do parasito ocorrem em sua grande maioria por
meio de transmissdo vetorial, responsavel por cerca de 70% dos casos (DIAS,
1993). Nesse caso, 0 inseto ao fazer o repasto sanguineo, defeca ao se intumescer
de sangue do hospedeiro. No local da picada ocorre irritacdo devida ha uma reacao
de hipersensibilidade fazendo com que o individuo coce o local. Com isso, O
tripomastigota existente nas fezes do inseto penetra na derme lesada ou na mucosa
integra, atingindo a circulagéo.

A incidéncia de infectados pela transmissao vetorial tém decrescido nesses
altimos 25 anos, isto devido a medidas de controle para interrupcdo da transmissao
da Doenca de Chagas pelo T. infestans (GAZIN et al., 2004).

Ha também outras formas de transmissdo, de menor prevaléncia, como a
vertical, transfusional e oral.

A transmissdo oral ocorre eventualmente, no entanto nos ultimos anos ha
relatos desse tipo de transmissdo em regides do Brasil, como em Santa Catarina,
Rio Grande do Sul, Amazonas e Ceard (mais recentemente em marco de 2006).
Geralmente ocorre devido a ingestdo de cana-de-acucar e acai, quando triturados

com o préprio vetor ou pelas fezes do vetor. Este tipo de transmisséo provoca alta
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taxa de mortes e é mais severa em jovens (GUS; MOLON; BUENO, 1993; CEARA,
2006).

A transmissédo por transfusdo sangliinea ou por transplante de 6rgaos tem
sido, ap6s a vetorial, o foco das ac6es de combate a transmissdo da Doenca de
Chagas.

A transmissao vertical, a partir de maes infectadas aos fetos, acidentes de
laboratério e outras rotas também tém sido descritas (REYES; VALLEJO, 2006).

2.1.3 Manifestacdes da Doenca de Chagas

A doenca de Chagas se apresenta em duas fases clinicas bem distintas: a
fase aguda e cronica. A fase aguda, fase autolimitada, tem como caracteristica o
sinal de Romafna e o chagoma de inoculacdo, que aparecem 7 a 10 dias apos a
infeccdo. Caracteriza-se por ser assintomatica na maior parte dos casos ou
sintomatica em menos individuos. Durante esse periodo pode haver morte por
meningoencefalite e faléncia cardiaca (miocardite difusa) (LANA; TAFURI, 2002).

A fase cronica é classificada nas formas: indeterminada, cardiaca e digestiva
e mista, na qual os individuos apresentam caracteristicas das formas cardiaca e
digestiva. H4, também, a forma nervosa (alteragdes psicologicas, comportamentais,
perda de memodria e sindrome epiléptica) que apresenta poucos casos (JARDIM,
1996; LANA; TAFURI, 2002).

A forma indeterminada é definida por apresentar sorologia e/ou
xenodiagnoéstico positivo para a doenca, apresenta-se inaparente ou por auséncia de
manifestacbes clinicas, quer sejam cardiacas, digestivas ou nervosas, bem como
pela auséncia de alteracdes eletrocardiograficas e radiologicas do coracgéo e do tubo
digestivo. O paciente ndo apresenta alteracdes patoldgicas significativas, o
diagnéstico clinico é dificil e os testes soroldégicos geralmente sdo positivos
(JARDIM, 1996; LANA; TAFURI, 2002).

Na forma cardiaca ha um processo inflamatério a ocorrer predominantemente
no miocéardio, podendo-se estender a areas focais do endocardio, pericardio, bem
como alcancar a base das valvulas cardiacas. Os sintomas encontrados nessa
forma estdo relacionados principalmente a quadros de insuficiéncia cardiaca,
arritmias e tromboembolismo. Geralmente s&o observadas alteracbes no

eletrocardiograma convencional, nos raios X de torax e no ecocardiograma, tendo-se
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como fator prognéstico a disfuncao sistdlica global do ventriculo esquerdo (BRASIL,
2005).

Na forma digestiva ha alteragbes como o megacolén e megaesdfago, sendo
consequéncias de lesdes no sistema nervoso autbnomo periférico, principalmente,
do plexo mioentérico de Auerbach (RASSI JR; RASSI; RASSI, 2001).

Dois mecanismos sdo propostos para explicar a patogénese na fase crbnica.
Acredita-se que seja decorrente de duas lesdes inflamatorias, uma focal ou difusas.
A lesao focal decorre da acao do parasito nas células do hospedeiro, quando ha
rompimento dessas. Ja a difusa decorre de respostas imunoldgicas decorrentes da
presenca do parasito (COURA; DE CASTRO, 2002). Durante a infeccdo aguda
ocorrem lesdes difusas no coracdo e lesBes focais em outros O6rgdos. Na fase
cronica cardiaca héa lesdes fibrosas e inflamatorias decorrentes tanto da presenca do
T. cruzi quanto da forte resposta de hipersensibilidade retardada e de lesdes
isquémicas (ANDRADE et al., 1989; ANDRADE; ANDRADE, 1996; HIGUCHI et al.,
1997). Relatos clinicos corroboram a primeira hipotese, quando o segundo é
justificado pela ocorréncia de sinais da doenca em tecidos aparentemente sem
presenca de parasitos. A progressdo do dano cardiaco, além desses dois
mecanismos relatados anteriormente (TALERTON, 2001; LEON; ENGMAN, 2001),
também ¢ justificada pela cardiotoxicidade causado pelas catecolaminas (DAVILA et
al., 2002).

2.1.4 Epidemiologia

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario hemoflagelado Trypanosoma
cruzi, € considerada como uma protozoose que € mantida por ciclos enzodticos, isto
€, exclusivamente em animais. No entanto, com o desmatamento e mudanca do
habitat de varios animais silvestres (prevalentes em marsupiais), houve adaptacéo
desse ciclo para animais domésticos (caes, gatos, entre outros) e incluiu-se o
homem como reservatorio. A infeccéo é transmitida por meio de vetores encontrados
em todo o continente americano. Estes sdo artrépodes alados, hematoéfagos, da
ordem Hemiptera, da familia Reduviide e da subfamilia Triatominae. (PEREIRA,
TAVORA, 1996). A espécie mais comum no Cone Sul é o Triatoma infestans, no
entanto, a prevaléncia na regido Norte e Nordeste € devido ao T. brasiliense e o

Triatoma pseudomaculata (DIAS, 1990).
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A infeccdo humana ocorre do sul dos Estados Unidos até a provincia
argentina de Chubut. E considerada endémica em vérias regides da América Latina
(PEREIRA; TAVORA, 1996, DIAS; COURA, 1997; KRETTLI; CANCADO; BRENER,
1982).

Na década de 1980, estimou-se que havia uma prevaléncia de 5 milhdes de
pessoas infectadas pelo T. cruzi (FERREIRA et al., 1996). Em um inquérito
sorolégico nacional realizado entre 1975 a 1981, constatou-se uma soroprevaléncia
de 4,2% de infectados pelo parasito. Ainda nesse inquérito, algumas regides do
Brasil foram classificadas como endémicas, dentre elas a regido nordeste do pais
(destacando-se o estado da Bahia por ter uma prevaléncia de 5,4% de infectados)
(CAMARGO et al., 1984). Entretanto com medidas de controle adotadas, tais como a
Iniciativa do Cone Sul (medidas de controle vetorial da doenca de Chagas) e
rastreamento sorolégico em bancos de sangue, esse quantitativo vem decrescendo
ao longo dos anos (DIAS, 2001; SILVEIRA; CASTILLO; CASTRO, 2000).

Alguns autores constataram que ha um crescimento do niumero de pessoas
infectadas em &reas urbanas, provavelmente devido a migracdes de pessoas de
zonas rurais (WANDERLEY; CORREA, 1995) para essas regioes e de transfusdes
sangiineas (SALLES et al., 1996).

Os casos agudos sao cada vez mais raros ap6s medidas de controle vetorial
realizadas desde a década de 1940, situacdo a qual levou a um decréscimo de
vetores da doenca que proporcionaram, consequientemente, uma diminuicdo da
transmissdo para humanos (SCHMUNIS, 1997). E plausivel a constatacio da
diminuicdo de novos casos, porém ha necessidade de manter essas iniciativas em
funcionamento. Dados recentes do MS apontam um aumento no numero de
infectados pelo T. cruzi nesses ultimos 5 anos chegando-se a atingir um quantitativo
de 381 novos casos, incluindo-se os surtos de transmissao por via oral, no Brasil em
2006 (BRASIL, 2008).

Somente em 2007, foram notificados 100 novos casos com 4 Obitos. A
maioria destes casos ocorreu devido a ingestdo de acai contaminado. Todos
ocorreram na regidao Norte (um municipio do estado do Amazonas, um municipio do
estado do Amapa e nove municipios do estado do Pard). Além dos surtos, também,
foram registrados 12 casos isolados da doencga (BRASIL, 2007).

A regido amazonica nao é considerada uma regido endémica, no entanto, ha

uma preocupacao, devido ao desmatamento, que provoca 0 desalojamento dos
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hospedeiros silvestres e em consequéncia os triatomineos silvestres migram para o
peridomicilio e domicilio a procura de alimento. Inquérito Sorolégico Nacional,
realizado entre 1975-1980, indicava a inusitada prevaléncia de 1,88% da populagao
humana no Estado do Amazonas com sorologia (imunofluorescéncia indireta)
positiva para infeccdo chagasica, o que, na época, nao foi considerado, tendo-se em
vista a possibilidade de reacao cruzada com leishmaniose e Trypanosoma rangeli e
a migracao de pessoas de regides endémicas (CAMARGO et al., 1984).

Algumas éareas do rio Negro chegaram a apresentar uma soroprevaléncia de
6,3 a 6,8% (SILVEIRA; PASSOS, 1986). Coura et al. (1995), realizaram inquérito
soroldgico em 1991 na cidade de Barcelos (estado do Amazonas), onde registraram
soroprevaléncia de 12,8% de 628 amostras de soro. Em 1993, outro inquérito
sorologico realizado no Estado do Amazonas mostrou uma prevaléncia para 13,7%
de 658 amostras de soro. Os autores afirmaram que o fato de se encontrar
anticorpos anti-T. cruzi ndo significava que as pessoas estivessem infectadas pelo
parasito dada a possibilidade de reacédo cruzada com Leishmania ou Trypanosoma
rangeli presente na regido. No entanto, havia uma correlagdo entre os dados
sorologicos e epidemioldgicos, em que foi demonstrado que o fato de trabalhar em
piacavas ou possuir vassouras de piacava em casa possibilitaria que os vetores se
hospedassem nesses locais. Alguns autores alertam para a possibilidade de que a
regido amazobnica se transforme em area endémica (COURA; NARANJO; WILLCOX,
1995; COURA et al., 2002; LUITGARDS-MOURA et al., 2005).

O Estado do Ceara foi considerado uma regido endémica para doenca de
Chagas. No Inquérito Sorolégico Nacional de 1975-1980, foi constatada uma
prevaléncia de apenas 0,84% de infectados pelo parasito descartando essa
afirmacédo anterior (CAMARGO et al., 1984). Nao foram encontrados dados mais
recentes na literatura sobre a soroprevaléncia no Ceard, mas se pode citar o estudo
realizado por Pereira em 2006, que realizou um inquérito soroldgico no municipio de
Acopiara, interior do Ceara, havendo-se uma prevaléncia de 5,8% de uma amostra
de 342 pessoas. Esses achados mostram a necessidade de se realizar novos
estudos a fim de se ter dados atualizados.

Em margo de 2006, foi notificado um surto intra-familiar, envolvendo 8
pessoas, que apontou uma provavel transmissdo oral no municipio de Redencao —
CE. A idade dos pacientes variou de 2 a 35 anos. Em relagdo ao género, 6 eram do

sexo feminino e 2 masculino. Todos apresentaram quadro clinico de febre
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prolongada, nauseas, vOmitos, mialgia, dor abdominal, rash cutaneo,
hepatoesplenomegalia e edema de fase e membros inferiores, além de hemograma
com linfocitose acentuada (CEARA, 2006).

Outra problematica associada a doenca € a presenca de baixo nivel
educacional, baixo poder aquisitivo e mas condi¢cdes de habitacdo (GUARIENTO;
CAMILO; CAMARGO, 1999). Goldbaum et al. (2004) corroboram com os autores
anteriores a partir de estudo realizado associando-se a ocorréncia da infeccdo com

baixas condi¢des sdcio-econdmicas e baixo nivel educacional.

2.2 Tratamentos para doenga de Chagas

Desde o primeiro caso descrito, tem-se tentado inserir terapéuticas
farmacologicas capazes de eliminar o parasito causador da doenca de Chagas.
Além do tratamento etiolégico, outras medidas interventivas sdo utilizadas e, mesmo
ndo curando o infectado, minimizam possiveis danos ao coragéo e sistema digestivo
quando cronicamente afetados. Tais medidas vao desde tratamento farmacoldgico
de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), arritmias, bradiarritimias, quando do
acometimento cardiaco, a modificacdes da dieta alimentar, uso de medicamentos e
intervencdes cirargicas que melhorem as fung¢des do trato digestivo do infectado
(BRASIL, 2005).

Outra técnica que estad em estudo € o uso de células-tronco de medula 6ssea
em pacientes chagéasicos acometidos por ICC. Estudos sobre o uso de células-
tronco de medula 6ssea no tratamento da cardiomiopatia chagasica crbénica
experimental demonstraram que camundongos chagasicos crénicos apresentaram
uma significativa diminuicdo da inflamacéo e regressao da fibrose apds dois meses
de tratamento com células de medula 6ssea adultas, em compara¢cdo com animais
controle. O estudo em seres humanos tem demonstrado resultados promissores
revelou melhora da funcdo ventricular, qualidade de vida e capacidade funcional
(VILAS-BOAS et al., 2006).

2.2.1 Tratamento etiolégico da doenca de Chagas

Carlos Chagas descobriu a doenca de Chagas em 1909, descreveu o agente

etiologico, a biologia do T. cruzi no hospedeiro vertebrado e invertebrado, seus
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reservatorios e diversos aspectos da patogenia da doenca e s6 ndo descobriu o
tratamento. Em 1936, um derivado quinoleinico (Bayer 7.602), com discreta
atividade parasiticida, foi empregado pela primeira vez no tratamento da forma
aguda da doenca. A partir de 1937, varios medicamentos testados (arsénico,
fucsina, tartaro emético, entre outros) na fase aguda da doenca, no entanto, sem
comprovar o valor terapéutico dos farmacos. Em 1961, foi sugerido o uso do
composto 5-nitrofurano, considerado ativo contra a forma circulante de T. cruzi, para
interromper o ciclo do parasito no hospedeiro. Em 1962 agentes quimioterapicos
derivados da quinoleina, antimalaricos, sais de ouro, anti-histaminicos, anfotericina B
e outros foram empregados no combate ao T. cruzi, no entanto ndo apresentaram
sucesso (COURA; CASTRO, 2002).

Nessa mesma década alguns pesquisadores introduziram nitrofuranos
obtendo-se resultados parcialmente satisfatorios. Nestes experimentos foram
constatados efeitos adversos relacionados a dose do medicamento, tais como:
polineuropatias, anorexia, perda de peso e outros eventos (COURA; CASTRO,
2002).

Um desses medicamentos € o nifurtimox (3- metil-N-"[(5 -nitro-2 furanil)-
metileno]-4-morfolinamina 1,1 dioxido) e BNZ (2-nitro-N-[fenilmetil]-1H-imidazol-1-
acetamida) (REYES; VALLEJO, 2006) (FIGURA 1).
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Figura 1 - Estrutura molecular do nifurtimox e benzonidazol

O possivel mecanismo de acdo desses medicamentos ocorre devido a
producao de radicais livres que lisam o T. cruzi (FIGURA 2). O nifurtimox age a partir
da geracdo do radical nitroanion por nitrorredutases levando a formacdo de
intermediérios reativos na presenca de oxigénio, que atacam o T. cruzi (parcialmente
deficiente em mecanismos de detoxificacdo). JA o BNZ liga-se covalentemente ou
através de outras interacbes de intermediarios da nitrorredu¢cdo com componentes
do parasito (POLAK; RICHLE, 1978) ou pela ligacdo ao DNA, lipidios e proteinas
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(DIAZ DE TORANZO et al.,, 1988; CASTRO; MECCA; BARTEL, 2006). Alguns
autores consideram que 0s mecanismos envolvidos em tais reacfes ndo estdo bem
definidos. Em estudos realizados por Kubata et al. (2002), que corroboram o
mecanismo de acdo exposto pelos autores acima, detectou-se uma enzima que
reduzia metabdlitos prostandides além de naftoquinona e farmacos
nitroheterociclicas. Essa reducao resulta em intermediarios derivados de quinona
como uma fonte de radicais livres que causam danos em organelas de parasitos.
Acredita-se, também, que o metabolismo por nitrorreducdo seja responsavel pelos
efeitos adversos ocasionados por esses medicamentos (CASTRO; MECCA,;
BARTEL, 2006).

Nitrocompound Nitroanion Mitroso Hidranitroxide Hidroxyl Amine
radical compoud radical amine
-] ] '] H a8 2
= - oy —= H —» ENH,
RNO, 2 RNO; — RNO — (R-NO) o RNHOH - 2
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o O of O
Superoxide Superoxide
radical aniomn radical anion
Figura 2 - Mecanismo de metabolizacdo de

nitrocompostos

O nifurtimox foi retirado do mercado brasileiro na década de 1980. Essa
medida também foi realizada em outros paises do continente sul-americano, como
Argentina, Chile e Uruguai. A razdo para descontinuar o tratamento com tal
medicamento deveu-se as reacdes adversas graves provocadas por ele (COURA,;
DE CASTRO, 2002). O nifurtimox, existente na América Central, pode ser utilizado
como alternativa em caso de intolerancia ao BNZ. No caso de falha terapéutica com
uma das drogas, apesar de eventual resisténcia cruzada, a outra pode ser tentada
(BRASIL, 2005).

Os resultados, tanto do nifurtimox quanto do BNZ, dependem do estagio da
infeccdo (fase da doenca), da cepa, da idade, do tempo de tratamento e da
dosagem. Ambos possuem maior efetividade em criancas infectadas e na fase
aguda da doenca, chegando a taxas de cura de 76% apdés 4 semanas de
tratamento. Seu uso em outras situagdes é considerado como controverso (BRASIL,
2005). Entretanto, h& indicios de que o uso na fase crbnica traz beneficios, no que
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diz respeito a cura sorologica (7 a 8% de cura em pacientes na fase indeterminada
da doenca por 40 dias). Ainda nessa fase, ha diminuicdo da parasitemia entre 58 a
95% (ANDRADE, 1996; CANCADO, 2002). Outro beneficio decorrente do uso na
fase cronica tardia (digestiva e cardiaca) é o fato de que ha diminuicdo dos niveis
parasitologicos, havendo evidéncias de reducdo de alteracbes eletrocardiograficas
em pacientes tratados quando comparados com nao tratados. Isso pode ser devido
a uma diminuicdo do dano ao tecido (MORETTI; RASPI; BASOMBRIO, 1998;
SEGURA et al.,, 1994). H4 necessidade de estudos adicionais a fim de ter-se
comprovacao de eficacia desses medicamentos na fase cronica tardia.
De acordo com o Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005), a dose
dos medicamentos varia com a idade:
a) BNZ (comprimidos com 100 mg): para criangas varia de 5-10 mg/kg/dia
por via oral durante 60 dias, em duas ou trés tomadas diarias; em adultos
5 mg/kg/dia, por via oral, durante 60 dias, em duas ou trés tomadas
diarias.
b) Nifurtimox (comprimidos de 120 mg): para criangas varia de 15mg/kg/dia,
por via oral, durante 60 a 90 dias, em trés tomadas diarias; em adultos, 8-
10 mg/kg/dia, por via oral, durante 60 a 90 dias, em trés tomadas diarias.
Segundo a OPAS/OMS (1998), deve-se considerar a fase na qual o individuo
se encontra. Para a fase aguda € recomendado usar 8 a 10 mg/kg/dia de nifurtimox
ou 5 a 7,5 mg/kg/dia de BNZ por 30 a 60 dias consecutivamente divididos em 2 a 3
doses diarias. Pacientes com menos de 40 kg podem tomar 12 mg/kg/dia de
nifurtimox e 7,5 mg/kg/dia de BNZ por 30 a 60 dias. Para infeccbes crbnicas
recentes (criangas abaixo de 12 anos ou individuos infectados com menos de 10
anos), o tratamento deve ser feito com 15 mg/kg/dia de nifurtimox (60 a 90 dias em
trés tomadas diarias) ou 5-10 mg/kg/dia de BNZ (durante 60 dias em duas ou trés
tomadas diarias). Em casos de acidentes, o tratamento deve comecar
imediatamente e seguir de 10 a 15 dias.

2.2.1.1 Reacdes adversas causadas pelo benzonidazol
As reacOes adversas ao BNZ podem ser classificadas em trés grupos: a)

sintomas de hipersensibilidade, dermatite com erupcao cutanea (entre o 7° ao 10°

dia), febre generalizada com edema, linfoadenopatia, dores musculares e articulares;
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b) depressédo da medula 6ssea, purpura trombocitopénica e agranulocitose, a mais
severa manifestacdo; c) polineuropatia, parestesia e polineurite dos nervos
periféricos (COURA; DE CASTRO, 2002). Dentre essas reagcdes, apenas as duas
Ultimas podem ser evitaveis.

Varios estudos demonstram a ocorréncia dessas reacfes. Andrade et al..
(1996), em ensaio clinico, cujo foco do trabalho foi examinar a seguranca e eficacia
do tratamento com BNZ em criangas na fase inicial da doencga, observaram que os
usuarios apresentaram boa tolerancia ao medicamento. Algumas reacdes adversas
produzidas foram relatadas em menos de 5% dos participantes do estudo (n= 129),
tais efeitos foram: nduseas, anorexia, dor de cabeca, dor de estbmago e artralgia,
nao havendo diferenca entre grupo tratado e placebo. Rash cutaneo maculopapular
e prurido apresentaram uma maior incidéncia em pacientes tratados do que
naqueles nao tratados (8 e 2, respectivamente, p= 0,05). Nenhum sinal de toxicidade
foi detectado. N&o houve alteracbes hematoldgicas (leucopenia, neutropenia,
anemia) ou das funcdes hepatica e renal.

Em outro estudo realizado por Sosa-Estani et al. (1998), tratando-se criancas
na fase indeterminada com BNZ, viu-se que 20% de 106 participantes da pesquisa
apresentaram reacdes adversas (colicas intestinais, rash cutaneo maculopapular,
nausea, dor de cabeca, anorexia, vomitos, diarréia, vertigem, parestesia e calafrios).
As criancas tratadas com BNZ tiveram mais colicas intestinais e rash cutaneo
maculopapular do que as néo tratadas (p<0,05), que surgiram nos dias 11,3 (DP =
9,6) e 19,5 (DP = 16,7), respectivamente. Nao foram encontrados eventos severos.
Dos tratados, 6 apresentaram reagOes adversas moderadas. Todas as reacoes
adversas desapareceram apds suspensdo do tratamento. Ndo houve diferencas
significativas entre os dois grupos nos resultados dos exames laboratoriais.

Streiger et al. (2004), acompanhando 95 criancas infectadas pelo T. cruzi em
Santa Fé na Argentina, supervisionaram o tratamento de 71 delas, sendo que 49 dos
participantes do estudo tiveram seguimento superior a 4 anos. Das 60 criancas que
tiveram pelo menos um controle pos-tratamento (7 com nifurtimox e 53 com BNZ)
apenas 2 (3,8%) apresentaram intolerancia ao BNZ (vomitos, eritema generalizado
com edema e prurido), o que levou a suspensdo do medicamento. Enquanto que em
criancas tratadas com nifurtimox que apresentaram intolerancia (anorexia,

diminuicdo de peso, hepatomegalia levemente dolorosa e transaminase levemente
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elevada, tracos de proteinas e pigmentos biliares na urina) ndo houve necessidade
de interrupcéo do tratamento.

Coura et al. (1997), estudando o efeito de BNZ e nifurtimox em pacientes
chagasicos na fase crbnica, detectaram a presenca de efeitos colaterais. Apesar da
baixa dose, foram mais intensos e diversificados nos pacientes tratados com
nifurtimox, principalmente a intolerancia digestiva, as parestesias e as manifestacoes
neuropsiquicas, enquanto que com o BNZ as manifestagbes, discretas ou
moderadas, mais frequentes foram: erupcdo cutanea, neuropatia periférica e
distarbios gastrointestinais. Também no grupo placebo sete pacientes (29,1%)
apresentaram manifestacfes do tipo aerofagia, plenitude pos-prandial, anorexia,
cefaléia, sonoléncia e lassiddo, manifestagdes possivelmente de ordem psiquica por
saberem que estavam recebendo medicamento para tratar doenga de Chagas.
Ainda foi visto que, pacientes em tratamento com nifurtimox tiveram maior indice de
abandono de tratamento por apresentarem maior nimero de reacdes adversas do
gue aqueles que receberam BNZ (29,6%, n=8, vs 11,5%, n=3; p<0,05).

Levi et al. (1996) em estudo com 49 pacientes que receberam tratamento (41
foram tratados com BNZ e 8 com nifurtimox), relataram que 17 de 41 pacientes
tratados com BNZ descontinuaram o tratamento devido apresentarem rash vesicular,
polineurite periférica e manifestacdes psiquiatricas.

Rassi et al. (1999), ao estudarem o efeito de corticoide com BNZ, tiveram uma
casuistica de 18 pacientes divididos em dois grupos (12 receberam corticéide com
BNZ concomitantemente e 6 receberam BNZ apdés o 16° dia de tratamento com
corticoides). Afirmaram que a tolerancia ao BNZ pdde ser considerada satisfatoria.
Registraram reacdes em apenas 4 pacientes, devido apresentarem polineuropatia
(n=2) e dermopatia (n=2).

Fabro de Suasnabar et al. (2000) verificaram que 5 de 36 pacientes tratados
com BNZ ndao toleraram o medicamento, sendo eritema maculopapular e nausea 0s
eventos mais frequentes.

Viotti et al. (1994), em estudo com 131 pacientes que iniciaram uso de BNZ (5
mg/kg/dia por 30 dias), detectaram que 16 (12%) tiveram que suspender o
medicamento por apresentarem reacOes adversas. Desses casos, 77%
apresentaram dermatite alérgica moderada, que desapareceram ap0s uso de anti-
histaminicos. Outras causas foram relatadas pelos pacientes que suspenderam o

tratamento, tais como: distdrbios gastrointestinais (16%) e dermatite alérgica (7%)
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que responderam a tratamento com corticosterdide. Dos 131 pacientes que
concluiram o tratamento, 105 ndo apresentam nenhum efeito adverso. No entanto,
18 pacientes (13,7%) relataram dermatite atenuada e 1 com dermatite moderada
Outros efeitos foram relatados, como dor de cabeca (3 de 131), prurido (2 de 131) e
edema dos membros inferiores (1 de 131).

Viotti et al. (2006) relataram que 37 de 283 pacientes em uso de BNZ
descontinuaram o tratamento por apresentaram dermatite alérgica severa (n=33) e
distarbios gastrintestinais (n=4). Daqueles que apresentaram a primeira reacao, 30
receberam tratamento com anti-histaminicos, e 3 corticosteroides. Naqueles que
completaram o tratamento, 55 apresentaram alguma reacdo adversa, que variou de
média dermatite alérgica (n=36), moderada (n=2), dor de cabeca (n=3), febre (n=1) e
prurido (n=2).

Ha consenso que as reacdes adversas ocorram em cerca de 30% dos
pacientes que usam BNZ, no entanto a suspensédo so6 € indicada quando a reacédo é
muito intensa impedindo suas atividades de rotina. As criangas toleram melhor o
tratamento em relagdo aos adultos. Os efeitos carcinogénicos tém sido
desacreditados por pesquisadores em experimentos clinicos bem conhecidos em
pacientes chagasicos (GONTIJO; GALVAO; ELOI-SANTOS, 1999). Acredita-se que
decorram, provavelmente, do dano redutivo causado pelo farmaco em tecidos do
usuério de medicamento (CASTRO; MECCA; BARTEL, 2006).

Como tratamento sintomatico dessas reacdes, usa-se desde anti-histaminicos
a corticoides a depender do dano e extensdo do problema causado. Em reacdes
mais severas, indica-se a suspensdo do tratamento etioldgico. Dentre essas
reacdes, encontram-se: agranulocitose, iniciada por neutropenia, edema de glote,
febre e septicemia, e a purpura trombocitopénica (reducéo de plaquetas, petéquias,
vesiculas hemorragicas e sangramento da mucosa). Aos primeiros sinais deve-se
suspender o medicamento e pode-se iniciar tratamento sintomatolégico com
antibiéticos (septicemia) mais corticosteroides para controle da agranulocitose e da
parpura trombocitopénica (COURA; DE CASTRO, 2002).

2.3 Qualidade de vida

A expressao qualidade de vida (QV) tem sido bastante utilizada nas dltimas

décadas, principalmente ap0s a Segunda Guerra Mundial. Trata-se de um conceito
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multidimensional, subjetivo e dinamico, podendo ser influenciado por aspectos
culturais, religiosos, éticos e valores pessoais (MUSSCHENGA, 1997; PASCHOAL,
2000; MINAYO; HARTZ; BUSS, 2000).

Esse termo ganhou destaque na area da saude devido aos custos atribuidos
aos tratamentos médicos em geral, da necessidade de alocar recursos de modo que
contribuisse para melhoria da saude e QV de uma populacdo (MUSSCHENGA,
1997).

Devido a diferenca de significados, tanto para pessoas quanto para areas de
atuacao, na area de saude os pesquisadores tém interesse em avaliar como a QV é
afetada por tratamentos e pelas doencas. Visto isso, enfatiza-se a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS). Em contraste com a QV, que se refere a uma
avaliacao de todos os aspectos da vida pessoal, a QVRS abrange e avalia somente
agueles aspectos que sdo dominados ou significantemente influenciados pela saude
pessoal (FAYERS; MACHIN, 2000; ANDERSON; BURCKHARTED, 1999).

Para avaliar a Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) é necesséario
considerar varios aspectos, como: estado emocional/ mental, saude geral, saude
fisica, funcéo social e aspectos da doenca. E complexo, visto que seu conceito esta
relacionado estreitamente ao de saude ou bem-estar, que difere de pessoa para
pessoa (FAYERS; MACHIN, 2000; ANDERSON; BURCKHARTED, 1999).

Devido a necessidade de se mensurar como o individuo reage mediante a
doenca e tratamento, bem como para que sejam melhor alocados recursos, deve-se
aplicar instrumentos que possam tornar cientificamente analisaveis fatos subjetivos.
Para tanto, dispde-se de instrumentos psicométricos compostos de dominios e
dimensdes (VALDERRABANO; JOFRE; LOPEZ-GOMES, 2001).

Estes instrumentos podem ser tanto globais como especificos. Os globais ou
genéricos avaliam a percepcao de saude que representa valores humanos basicos e
relevantes para o estado de saude e bem-estar. Podem ser aplicados a diferentes
pessoas, saudaveis ou ndo, em situacbes de doencas cronicas ou agudas. Estédo
inclusos nessa categoria o Short-Form Health Survey (SF-36), Sickness Impact
Profile, entre outros.

J& os instrumentos especificos avaliam percepcdes e estado de saude com
foco nos problemas associados em doencas especificas, grupos de pacientes, etc.
S80 mais responsivos e, por isso, mensuram de melhor forma intervencfes em

avaliacbes terapéuticas e ensaios clinicos. No entanto, apresentam como
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desvantagem o fato de ndo poderem ser comparaveis com outras doencas ou
situacdes distintas (VALDERRABANO; JOFRE; LOPEZ-GOMES, 2001). Como
exemplo desse grupo de guestionarios pode-se citar o Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ) utilizado para avaliar a QVRS em portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (RECTOR; KUBO; COHN, 1987).

Em estudos de utilizacdo de medicamentos e ensaios clinicos é necessario
utilizar tanto instrumentos genéricos quanto especificos a fim de tornar o estudo
comparavel a outras condi¢cfes existentes (outras patologias, utilizacdo de outros
instrumentos para avaliar qualidade de vida, etc.) (GUYATT; JAESCHKE, 2002).

2.3.1 Qualidade de vida e Doenga de Chagas

Considerando-se QV como um conceito multifatorial, complexo e dinamico, no
qual se inserem aspectos relacionados a propriedades culturais, religiosas, éticas e
valores pessoais, ainda, que se aproxima do conceito de saude e bem-estar
(MUSSCHENGA, 1997; PASCHOAL, 2000; MINAYO; HARTZ; BUSS, 2000),
apresentar uma visdo sobre a QV em pacientes com Doenca de Chagas deve
envolver a visdo do proprio doente, além de fatores externos que podem contribuir
ou interfir.

Em geral, os chagasicos apresentam mas condicdes de vida, quando
relacionados ao nivel de educacéo e outras condi¢des socioeconémicas do individuo
(renda mensal, condicbes habitacionais e outras), ainda que esse fato seja
controverso, como detectado em individuos usuarios de BNZ por Pontes em 2007.
Pode-se inserir, ainda, nesse contexto, a estigmatizacdo que os doentes enfrentam
frente a populacédo, caracterizando a doenca de Chagas como doenca social. Tal
fato pode interferir em sua condicdo laboral, bem como em caracteristicas
psicolégicas (UCHOA et al., 2002). O comprometimento de aspectos psicolégicos
pode provocar desde uma simples ansiedade a sindrome de alexitima (incapacidade
de verbalizar ou demonstrar emocgdes). Jorg, Storino e Sapino (1994) acreditam que
este processo seja desencadeado pelo temor oculto da evolucdo maligna e pela
impossibilidade de deter a doenca.

Todos esses fatores interferem na QV do paciente chagasico. No entanto,

poucas referéncias sobre o assunto encontram-se disponiveis em banco de dados
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indexados. Talvez devido ao fato de a doenca ser negligenciada e ndo haver
interesse em desenvolver pesquisa nessa area.

Em pesquisa realizada no banco de artigos PubMed, em abril de 2007, com
as palavras-chave “quality of life” e “Chagas disease”, foram encontrados 11 artigos.

Desses artigos, a maioria ndo apresentava métodos que analisassem QV em
pacientes chagasicos. Muitos desses artigos citavam QV ndo mensurando de fato
por meio de instrumentos validos cientificamente ou metodologias apropriadas para
tal. Alguns informavam que medidas interventivas (controle vetorial da doencga; apoio
psicossocial; transplante cardiaco em pacientes com insuficiéncia cardiaca)
poderiam promover a melhoria da QV desses pacientes (LORCA et al., 2001,
ARAUJO et al., 2000; AMATO; AMATO NETO; UIP, 1997).

Amato, Amato Neto e Uip (1997) relataram os efeitos do transplante cardiaco
em pacientes chagasicos com ICC. Realizaram pesquisa por meio de entrevista
semi-estruturada em 11 pacientes vivos, nos meses de fevereiro e marco de 1996,
no qual foram analisadas as condi¢cdes de vida de cada paciente apos transplante
cardiaco. A média de tempo de sobrevida dos pacientes transplantados foi de 52,81
meses de sobrevida apos transplante. Ao final do estudo, observou-se que houve
melhora quanto aos limites de acdes e perspectivas de vida desses pacientes.

Em outro estudo, Araujo et al. (2000) fazendo abordagem qualitativa,
relataram a implantacdo de um programa de apoio ao paciente chagésico, o
Programa de Atencdo ao Paciente Chagasico (programa ACHEI). Esse consistia de
atencdo ao paciente de uma forma multiprofissional (servico social, psicologia,
laboratério de analises clinicas, etc.) contendo 131 pacientes no programa. Os
autores focam seu trabalho nas acdes psicossociais com a metodologia de
pesquisa-acao, relatando os sentimentos (medo) e percepc¢des do paciente (reducao
da auto-estima e de estigma frente a doenca) sobre sua vida e tenta, a partir de
terapias de grupo, motiva-los a pratica de uma vida saudavel e educéa-los sobre o
processo da Doenca de Chagas. Ainda, trazem a tona como esses fatos interferem
na QV e na convivéncia com a familia e o grupo social.

Outros estudos (PACHON et al., 2001; QUIROS et al., 2006; SCHMID et al.,
2005; VILAS-BOAS et al., 2006), a maioria ensaios clinicos controlados, avaliaram
aspetos relacionados a intervencdes terapéuticas realizadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, nos quais se incluiram pacientes chagasicos na

amostra.
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Dentre os instrumentos validados e pré-formulados, destaca-se o0 MLHFQ
para avaliar a qualidade de vida em pacientes com ICC. Este instrumento foi
delineado para pacientes com tal disfuncgéo.

Pachon et al. (2001) compararam o uso de marcapasso original com um
molde de estimulacéo alternativo (Ventricular Endocardial Right Bifocal Stimulation —
VERBS) em pacientes com ICC (17 de 39 tinham Doenca de Chagas). Aplicaram o
MLHFQ a esses pacientes como questionario para avaliar a qualidade de vida.
Evidenciaram que o VERBS na cardiomiopatia dilatada, melhora a diastole, uma
condicao que contribuiu para QV desses pacientes.

Outro protocolo proposto por Quiros et al. (2006), tem o objetivo de avaliar os
efeitos do bisoprolol na mortalidade cardiovascular, readmissdo hospitalar devido a
progressdo da insuficiéncia cardiaca e estatus funcional em pacientes com
insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiomiopatia chagasica. Como desfecho
secundario, eles propuseram analisar a QVRS pelo MLHFQ.

Schmid et al. (2005) investigaram a eficacia de um implante em pacientes
com ICC. Dentro dessa amostra (n=15), apenas 1 paciente tinha doenca de Chagas.
Utilizaram o MLHFQ para avaliar a QVRS de pacientes ap0s intervencdo como
desfecho secundario.

Vilas-Boas et al. (2006) avaliaram a qualidade de vida pelo MLHFQ e 31
pacientes chagasicos com cardiomiopatia apos transplante de células-tronco. No
estado inicial encontrou a QV gravemente afetada. A avaliacdo da qualidade de vida
através do questionario MLHFQ revelou melhora significativa do escore global,
também com 1 més, mantida ao longo do periodo observado. Um achado que
chamou a atencdo é a melhora de QV e capacidade funcional. Os pacientes desse
estudo estavam em tratamento otimizado, em uso de mdltiplos farmacos, em doses
otimizadas e persistiam com severa limitacdo de capacidade funcional e de QV. De
forma consistente, os pacientes apresentaram melhora da QV avaliada pelo
questionario MLHFQ, que reflete ndo apenas parametros de dispnéia, mas também
aspectos emocionais, psicolégicos, econdmicos e profissionais. Sugeriram, ao final
do estudo, que o transplante de células-tronco de medula 6ssea para o miocéardio de
pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica é possivel de ser
executado, potencialmente seguro e eficaz, trazendo alivio sintomatico e melhora de

qualidade de vida a uma significativa parcela da populacéo brasileira com Doenca
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de Chagas. No entanto, sdo necessarios estudos de seguimento a fim de avaliar os

possiveis efeitos a longo prazo.

2.4 Morbimortalidade relacionada aos medicamentos e o profissional

farmacéutico

Os medicamentos sdo utilizados com a finalidade para que sejam obtidos
resultados concretos (cura de enfermidade, reducdo ou eliminacdo de sintomas,
evitar progressao da morbidade, prevenir a enfermidade ou sintomas) de modo que
haja melhorias da QV do usuario de medicamento (HEPLER; STRAND, 1990). Sao
substancias estranhas ao organismo (xenobidticos) que alteram a fisiologia de modo
controlado. De acordo com a resposta, sao considerados como toxicos se
provocarem alteracdes incontroladas (CONSENSO DE GRANADA, 1999).

A ocorréncia de eventos relacionados a seguranca, devido ao uso de
substancias terapéuticas, € relatada desde a Antiglidade, como exemplo: os efeitos
do mercuario sobre o sistema nervoso em 900 d.C. e perigos de sua ingestao
relatados pelos arabes (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 1998). O aparecimento de
toxicidade estd relacionado ao emprego do medicamento (superdose, erros de
administracdo, de selecdo, de indicacdo, entre outros), bem como ao usuario de
medicamento (hipersensibilidade; doengas associadas, como insuficiéncia renal; ndo
cumprimento da prescricéo, entre outros fatores) (HEPLER; STRAND, 1990).

Com o avanco da industria farmacéutica houve um crescimento exponencial
na descoberta de novos farmacos e medicamentos. A inclusdo dessas substancias
terapéuticas no mercado traz consigo outra problematica, a ocorréncia de
morbidades relacionadas a toxicidade e ao uso indiscriminado e irracional desses
produtos, que pode acarretar em aumento dos custos para a saude publica
(hospitalizagbes, gastos com medicamentos e outras tecnologias para sanar
morbidades decorrentes do uso de medicamentos, entre outros) (HOLLAND;
NIMMO, 1999; NISHIYAMA et al., 2002).

Hepler e Strand (1990) afirmam que “é dificil generalizar o custo da
morbimortalidade prevenivel relacionada com medicamentos”. Isso pode ser
explicado pelo fato de haver dados subestimados, quando se relaciona a
morbimortalidade a ocorréncia de reacdes adversas, devido ao surgimento dessas
em pacientes nao hospitalizados (ADKINSON et al., 2002).
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Pode-se, ainda, afirmar que a ocorréncia de reacdes adversas e eventos
adversos sdo causas de consultas em urgéncias e admissdes hospitalares, além de
aumentar o tempo de internacdo de pacientes em ambiente hospitalar. Com isso, ha
aumento de custos relacionados direta e indiretamente com as RAM (NEBEKER,;
BARACH; SAMORE, 2004; EDWARDS; ARONSON, 2000).

Machado-Alba e Moncada-Escobar (2006) descreveram o atendimento em
setores de urgéncia em hospital da Coldmbia em 2005. Detectaram que a
prevaléncia de consulta por RAM, em 91 casos atendidos, foi de 0,42%, dentre os
quais a maioria era mulher (62,6%) e a média de idade foi de 36,3 + 22,4 (intervalo
de 0-85). Os antibioticos (24,2 %) e DAINES (17,6%) corresponderam a maioria dos
medicamentos que estavam relacionados a prevaléncia de RAM. As mais comuns
foram urticaria (31,9%), hipoglicemia (8,8%), gastrite (6,6%), angioedema (5,5%) e
anafilaxia (4,4%). Destas, 54,9% poderiam ser evitadas. Ainda, 14,3% foram
classificadas como definidas e 75,8% provaveis. A média de custo estimado foi de
US$ 78,1 ddlares.

Para ilustrar o problema, estima-se que cerca de 10% das internacdes
hospitalares nos EUA decorram de PRM, sendo as RAM as mais prevalentes
(ERWIN, 1999; CERULLI, 2001; CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2000). Além disso,
ao analisar o impacto econémico devido a ocorréncia de RAM, nos EUA, lesdes nao
intencionais associadas a farmacoterapia tém afetado 2,5 milhes de pessoas por
ano e o custo relacionado a hospitalizacdo do paciente devido ao efeito adverso
chega a atingir, anualmente, U$ 177 bilhdes (CERULLI, 2001).

As RAM néo sO podem ocasionar problemas de saude e financeiros, como
também, podem ocasionar impactos negativos em valores humanisticos. Baiardini Jr
et al. (2004) apontam a necessidade de haver estudos que mensurem o impacto de
RAM na QVRS. Afirmam que h& auséncia de dados na literatura e propuseram um
novo questionério (ADR-QoL) com a finalidade de analisar as implicagcbes de RAM
nos dominios emocionais, praticos e sociais na vida diaria dos pacientes. Afirmaram
que tal instrumento seria capaz de observar as reacfes emocionais frente aos
medicamentos proporcionando aderéncia dos pacientes ao tratamento.

Bousquet et al. (1994), com o intuito de analisar o efeito da cetirizina na
qualidade de vida (mensurada pelo SF-36) de 274 pacientes com rinite alérgica,

observaram que ndo houve diferenca entre a incidéncia de RAM entre o grupo
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tratado e ndo tratado. Afirmaram, ainda, que houve melhora da qualidade de vida
dos pacientes tratados.

Baseando-se no exposto, vé-se que ha uma necessidade social frente a essa
problematica. Como decorréncia disso, alguns paises tentam estabelecer
mecanismos, como a farmacovigilancia, de modo que se garanta tratamento seguro
e racional.

Um fato marcante para o desenvolvimento dessa ciéncia, definida pela WHO
(1972) como “a deteccao registro, andlise e prevencado da reacdo adversa a
medicamento”, deveu-se a ocorréncia de fetos mal-formados em decorréncia da
utilizacao de talidomida por volta de 1961. Com isso, em 1962, o governo americano
ampliou poderes da Food and Drug Administration com a emenda Kefauver-Harris, a
qual estabelece critérios mais rigorosos no licenciamento de medicamentos
passando a exigir estudos que comprovassem a seguranca e eficacia de
medicamentos novos e dos ja existentes no mercado (SEVALHO, 2003).

Mesmo com avangos nessa area, ainda se percebe a necessidade de serem
implementadas ac¢fes junto ao paciente, visto que cada individuo apresenta
caracteristicas peculiares, desde aspectos fisioldgicos aos psicologicos. Citando-se
Cipolle (1986), para justificar 0 exposto acima, no qual relata que “os medicamentos
nao tém doses, sdo 0s pacientes que os tém”.

E necessario, também, abordar o fato de que os ensaios clinicos, necessarios
para que os medicamentos sejam aprovados pelas agéncias reguladoras antes de
serem lancados no mercado, possuem limitacbes devido utilizarem métodos
controlados, geralmente com um pequeno namero de sujeitos, selecionados para a
finalidade do estudo, além de terem indicacdes de uso restritas e duracao limitada, o
que nem sempre detecta reacfes adversas que ocorrem num longo periodo de
tempo apos exposicdo (LAPORTE; TOGNONI, 1993).

Cipolle, Strand e Morley (1998) definem bem a problemética da
morbimortalidade relacionada ao uso de medicamentos, centrando-se no paciente

como partida para resolucdo desses problemas. Esses autores citam:

Em uma distribuicdo populacional, a morbidade, e mortalidade relacionada com
medicamentos sao constituidas de diversos problemas associados ao tratamento
farmacoldgico que ocorrem em paciente individual. Em nossa opinido, o atual
problema social causado pela morbidade e mortalidade relacionadas ao
medicamento s6 pode ser resolvido em uma situacdo individual, paciente a
paciente. Este problema é formado por um conjunto Unico de dificuldades de
varios tipos, problemas farmacolégicos, cientificos, ético-sociais, econdmicos,
culturais, étnicos e comunicativos. Qualquer solucéo elaborada para analisar os
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problemas desta natureza fundamenta-se em uma observacdo com mdltiplas
facetas.

Na visdo desses mesmos autores, o farmacéutico é o profissional que tém
habilidades para identificar, resolver e prevenir os problemas relacionados aos
produtos farmacéuticos, visto que é tido como primeiro e ultimo elo na cadeia do
medicamento (CIPOLLE; STRAND; MORLEY,1998). Faus (2000) também justifica
que, diante da necessidade social de que haja um melhor controle da
farmacoterapia, o perfil de profissional mais adequado a essa situacao se baseia no
farmacéutico, visto que possui formacao especifica, acessibilidade aos pacientes e
por sua necessidade atual de incrementar sua utilidade profissional.

Para responder a essa nhecessidade social, Hepler e Strand (1990)
propuseram uma pratica profissional farmacéutica, a Atengdo Farmacéutica, na qual
o profissional se responsabiliza pela provisdo da farmacoterapia do paciente de
modo que atinja resultados definidos (cura da enfermidade, eliminacdo ou reducao
dos sintomas, interrupcéo ou estagnacao do processo patoldgico, prevencédo de uma

enfermidade ou sintomatologia) que melhorem a qualidade de vida do paciente.

2.4.1 A profissédo farmacéutica no contexto da morbimortalidade relacionada ao
medicamento

A profissdo farmacéutica é marcada de mudancgas constituidas de varios
episédios que vao desde ao processo de manufatura de medicamentos até a pratica
dos dias atuais. Holland e Nimmo (1999) resumem a pratica farmacéutica em 5
grupos principais: manufatura; industrializacdo de medicamentos; dispensacao e
distribuicdo de medicamentos; funcgbes clinicas; atencdo farmacéutica. Esse
processo de mudancas foi incentivado pelos avancos na tecnologia, economia,
legislacdo, aléem de mudancas na formacao académica desse profissional.

Até o inicio do século XX, a principal préatica farmacéutica era de manufatura.
O farmacéutico desempenhava o papel de produtor do medicamento, o qual
manipulava medicamentos de acordo com cada paciente, além de produzir a uma
pequena escala os medicamentos. Ainda, o profissional tinha intima ligacdo com a
sociedade a qual buscava o profissional para obter seus medicamentos e conselhos
sobre o0 uso desses e de outros assuntos relacionados a doenca. Nesse contexto, 0

farmacéutico tinha um papel social claramente evidenciado.
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Em decorréncia da industrializacdo do processo de producdo de
medicamentos, os farmacéuticos concorriam com grandes empresas, que os levou a
cessarem suas atividades como produtores passando a manipularem de acordo com
a prescricdo medica e dispensarem o medicamento industrializado. Muitas
farmacias, ap0s esse processo, passaram apenas a vender medicamentos. Ainda,
em decorréncia da caracterizagdo do medicamento como bem de consumo, a
farmacia vai perdendo seu papel de ambiente provedor de salude passando-se a
enfatizar o produto e ndo a promoc¢ao, prevencao e protecdo da saude. Observa-se
que o profissional passa a perder seu contexto social, além disso, torna-se comum a
pratica do uso irracional de medicamento que pode levar a varios danos a saude dos
usuarios de medicamento (intoxicacdes medicamentosas, hipersensibilidades, até
morte).

Em decorréncia da busca da retomada do papel social do profissional
farmacéutico e da necessidade frente aos problemas decorrentes do uso irracional
de medicamentos, farmacéuticos hospitalares dos Estados Unidos e Reino Unido
iniciam a pratica da farméacia clinica (ALMARSDO TTIR; TRAULSEN, 2005).
Definida pela Sociedade Européia de Farméacia Clinica (ESCP, 2004), como: “uma
especialidade de saude, que descreve as atividades e servicos do farmacéutico
clinico para desenvolver e promover 0 uso racional e apropriado de medicamentos e
correlatos. Farmécia Clinica inclui todos os servicos executados pelo farmacéuticos
em hospitais, farmacias comunitarias, ambulatérios, domicilios, clinicas e qualquer
outro cenario onde medicamentos sao prescritos e usados. Na Farmacia Clinica o
foco da atencdo vai do medicamento em um Unico paciente ou populacdes
recebendo medicamentos”.

De acordo com Holland e Nimmo (1999), a farmacia clinica é definida como
uma pratica que aprimora a habilidade do médico para fazer boas decis6es sobre
medicamentos. Ao médico cabe a responsabilidade pelos resultados da
farmacoterapia e ao farmacéutico fornecer servicos de suporte adequados e
conhecimentos especializados sobre a utilizagdo do medicamento.

Dentro dessa pratica incluem-se atividades que provéem informacdes sobre o
medicamento através de recomendacfes e conselhos sobre o medicamento aos
prescritores e usuarios, além de acdes voltadas a farmacovigilancia, estudos de
utilizacdo de medicamentos na populacdo, farmacocinética clinica, monitorizacao

terapéutica, entre outras atividades.



41

Em consequéncia de varios fatores (aumento da complexidade do mecanismo
de acdo de medicamentos, elevados custos e danos trazidos a saude da populacao
em decorréncia do uso indevido de medicamentos) essas praticas farmacéuticas sao
difundidas no cenario mundial, principalmente em paises desenvolvidos (EUA,
Inglaterra, Canada, Australia, Nova Zelandia, Espanha, etc.) (BAJCAR; KENNIE;
EINARSON, 2005).

Hepler e Strand (1990) vdo mais além, para eles dever-se-ia reorientar a
pratica farmacéutica, mudando-se o foco do produto para o paciente, o qual seria o
principal beneficiado das ac¢des do farmacéutico. A partir dai, surge e difunde-se o
conceito de Atencdo Farmacéutica. Nessa pratica as habilidades, destrezas e
referenciais técnico-cientificos necessarios sdo os mesmos requeridos pela farmacia
clinica. Entretanto as atitudes profissionais e os valores morais sdo totalmente
diferentes. O profissional assume a responsabilidade pelos resultados da terapia
medicamentosa e pela qualidade de vida do paciente (HOLLAND; NIMMO, 1999).

2.4.2 Atencdo Farmacéutica: definicdes, metodologias e impacto

O conceito de Atencdo Farmacéutica surge a partir da Farmacia Clinica.
Mikeal (1975) define pela primeira vez como “o cuidado que um determinado
paciente requer e recebe assegurando-se a seguranca e uso racional”.

Brodie et al. (1980) delinearam essa pratica profissional com mais sentido e
resultados sociais: “Atencdo farmacéutica inclui a determinacdo da necessidade de
medicamento para um dado paciente e a provisdo ndo apenas de medicamentos
requeridos, mas também de servicos necessarios para assegurar uma terapia
segura e efetiva. Incluindo mecanismos de controle que facilitem a continuidade da
assisténcia”.

Hepler e Strand (1990) definem a Atencdo Farmacéutica como “a provisao
responsavel da farmacoterapia com o objetivo de alcancar resultados definidos que
melhorem a qualidade de vida dos pacientes”. Nesta definicho ha uma mistura da
visao filoséfica de Strand sobre a pratica farmacéutica com o pensamento de Hepler
sobre a responsabilidade do farmacéutico no cuidado ao paciente. Os resultados
concretos sao: 1) cura de uma doenca; 2) eliminagcdo ou reducdo dos sintomas do
paciente; 3) interrupcédo ou retardamento do processo patologico, ou prevencéo de

uma enfermidade ou de um sintoma.
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Esses mesmos autores ainda relatam que as trés principais funcbes da
Atencdo Farmacéutica sdo: 1) identificar PRM potenciais e reais; 2) resolver PRM
reais; e 3) prevenir PRM potenciais. Para que se consiga alcancar esses objetivos é
necessario que haja enfoque no paciente e, ainda, desenvolva-se uma relagéo
terapéutica entre profissional e paciente. Nesse processo, o farmacéutico torna-se
responsavel pela farmacoterapia do paciente e este da autoridade ao profissional
para tomar decisbes pelo paciente. Em um plano de Atencdo Farmacéutica, o
paciente deve ser informado sobre todos os procedimentos em que a Ultima decisédo
€ tomada pelo usuério do servico. Nota-se que ha tendéncia em tornar o paciente
ativo em suas decisdes terapéuticas. Nao obstante, todo esse processo depende da
formacdo e inter-relagdo de uma equipe multiprofissional (médico, farmacéutico,
enfermeiro e outros profissionais) de modo que haja planejamento, implementacao e
monitorizacao gradativa de uma farmacoterapia segura e efetiva.

Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 1993) reconhece o papel do
farmacéutico no sistema de saude com vistas a racionalidade do uso do
medicamento e passa a adotar a AtenFar como prética profissional, conceituada

como.

Conjunto de atitudes, valores éticos, funcdes, conhecimentos, responsabilidades
e habilidades do farmacéutico na prestagédo da farmacoterapia, com o objetivo de
alcancar resultados terapéuticos definidos na saude e qualidade de vida da
populagdo. Além disso, o paciente é o principal beneficidrio das a¢des do
farmacéutico.

Strand (1997) entende que a definicdo feita por Hepler e Strand estava
incompleta. Na visdo dessa autora, ndo se deve basear uma pratica em resultados,
mas deve-se ter uma filosofia um processo de cuidado ao paciente e um sistema de

manejo. Com isso, passa a definir Atencdo Farmacéutica como:

Prética profissional na qual o paciente € o principal beneficiario das ac¢des do
farmacéutico. A atencdo farmacéutica é o compéndio das atitudes, os
comportamentos, 0s compromissos, as inquietudes, os valores éticos, as
funcdes, os conhecimentos, as responsabilidades e as habilidades do
farmacéutico na prestacdo da farmacoterapia com o objetivo de obter resultados
terapéuticos definidos na salde e na qualidade de vida do paciente.

Essa autora, juntamente com Cipolle e Morley, formam um grupo de
pesquisas em Antecdo Farmacéutica estabelecido na Universidade de Minnesota, 0
Pharmaceutical Workup Drug Therapy (PWDT). O grupo trabalhou com o conceito e

redefiniu em termos de relacdo entre provedor-paciente na pratica da farmacia
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comunitaria a partir do projeto Minnesota Pharmaceutical Care Project
(ALMARSDO'TTIR; TRAULSEN, 2005).

Na visdo desses autores, a AtenFar deve ser ofertada a todo e qualquer
paciente de uma forma global. Para tanto, propuseram uma metodologia sistematica
que deve ser aplicada a diversas situacfes, com 0s seguintes objetivos: 1) resolver
0s PRM existentes identificados na analise de situacao; 2) alcancar os objetivos do
tratamento para cada uma das condi¢Bes clinicas do paciente, obtendo-se os
resultados definidos; 3) prevenir PRM potenciais (CIPOLLE; STRAND; MORLEY,
2000).

Strand et al. (2000) propuseram uma classificacdo de PRM, dividindo-os em 8
categorias, que vao desde ao uso ndo necessario do medicamento as interagdes
medicamentosas. Na visdo desses autores, PRM é definido como “uma experiéncia
indesejavel do paciente que envolve a farmacoterapia e que interfere real ou
potencialmente com os resultados desejados do paciente”.

O mesmo grupo modificou a classificagdo de PRM para 7 categorias, divididas
em 4 grupos: necessidade, efetividade, seguranca e adesdo. Para eles, os PRM
deveriam ser baseados no paciente (problemas relacionados a aspectos
psicolégicos, socioculturais, fisiolégicos ou econdmicos) e ndo no medicamento em
si, portanto definem como sendo “qualquer evento indesejavel apresentado pelo
paciente que envolve ou suspeita-se que tenha sido causado pelo medicamento e
que interfere real ou potencialmente nos resultados desejados do paciente”
(CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2000; STRAND et al., 2000).

Para que sejam identificados os PRM, os farmacéuticos necessitam ter
habilidade para identifica-los e associa-los com a farmacoterapia, deve-se, também,
criar um planejamento para responder as necessidades dos pacientes individuais em
relacdo aos medicamentos. O farmacéutico deve identificar e diferenciar as
necessidades para que consiga atender aquelas que sejam de sua competéncia.
Além disso, deve-se ter uma relacdo terapéutica com o paciente para que se consiga
estabelecer e alcancar propésitos terapéuticos desejados (STRAND et al., 2000).

Para Hepler e Grainger-Rosseau (1995) a AtenFar deve ser orientada para
doencgas crbnicas, como diabetes, hipertensdo, asma entre outras. Esses autores
propuseram um meétodo, Therapeutic Outcomes Monitoring (TOM), aplicando-se a

pacientes asmaticos.
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Houve uma disseminacdo da AtenFar para outros paises, como Canada,
Australia, Nova Zelandia, Espanha, Chile, Inglaterra, etc. Sentindo essa necessidade
de mudancas, grupos de pesquisa foram e estdo sendo estabelecidos em
determinados paises (Universidade de Granada, na Espanha; Universidade de
Auckland, na Nova Zelandia; Universidade de Alberta, no Canada, etc.).

Em 1998, farmacéuticos propuseram um consenso sobre PRM em Granada,
Espanha. Definindo PRM como: “um problema de saude, vinculado a farmacoterapia
e que interfere ou pode interferir nos resultados esperados do paciente”
(CONSENSO DE GRANADA, 1999). Os PRM foram classificados em 6 tipos,

separando-se em grupos de necessidade, efetividade e seguranca.

Em 2000, o grupo de pesquisa, a partir da identificacdo de problemas para
implantacdo da AtenFar na Espanha, propés o método Dader de Implantacdo do
Seguimento Farmacoterapéutico. Esse método ocorre de forma sistematica aplicado
a qualquer enfermidade (FAUS, 2000).

O Consenso de Granada (PANEL DE CONSENSO, 2001) definiu atencao

farmacéutica como:

Participacéo ativa do farmacéutico na assisténcia ao paciente na dispensacéo e
seguimento do tratamento farmacoterapico, cooperando com o médico e outros
profissionais de salde, a fim de conseguir resultados que melhorem a qualidade
de vida dos pacientes. Também prevé a participacdo do farmacéutico em
atividades de promocéo a salde e prevencdo de doencas.

Em 2002 houve o Segundo Consenso de Granada (PANEL DE CONSENSO,
2002), que centralizou suas discussfes nos conceitos e nas propostas de
modificacdes resultantes do primeiro Consenso de Granada. Para tanto, definiu-se

PRM como sendo:

Problemas de saulde, entendendo-se como resultados clinicos negativos
derivados da farmacoterapia que séo produzidos por diversas causas, tém como
conseqiiéncia o0 nao alcance do objetivo terapéutico desejavel ou do
aparecimento de efeitos indesejaveis.

Os PRM continuaram agrupados em necessidade, efetividade e seguranca,
no entanto, modificaram-se seus aspectos para qualitativos e quantitativos, no que

condiz a efetividade e seguranca.

O termo AtenFar estava sendo erroneamente utilizado no Brasil devido a

diferentes vertentes e interpretacées (LYRA JR, 2005). Em 2001, a Organizacao
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Panamericana de Saude, entidades representativas da classe farmacéutica e os
profissionais propuseram uma oficina, realizada em Fortaleza e finalizada em
Brasilia, que discutiu as diversidades de conceitos e praticas que estavam sendo
denominadas AtenFar no Brasil (JARAMILLO et al., 2001). A partir dai propuseram

um Consenso Brasileiro de Atencédo Farmacéutica, que conceituou AtenFar como:

Modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da assisténcia
farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevencdo de doencgas,
promocao e recuperacdo da sadde, de forma integrada a equipe de saude. E a
interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia
racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis voltados para a
melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as
concepcdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades bio-psico-
sociais sob a 6tica da integralidade das acfes de saude.

Este conceito diferencia-se dos demais por incluir o conceito de promoc¢ao a
saude, tendo-se a educacdo em saude, como componente da atencéo farmacéutica.
Além desse macrocomponente, ha inclusdo de outros, tais como: orientacéo
farmacéutica; dispensacgdo; atendimento farmacéutico; acompanhamento/
seguimento farmacoterapéutico; registro sistematico das atividades, mensuracédo e

avaliacao dos resultados.

Ainda de acordo com a proposta de Consenso Brasileiro de Atencéo
Farmacéutica (JARAMILLO et al., 2001), os PRM sao caracterizados como:
“problema de saude, relacionado ou suspeito de estar relacionado a farmacoterapia,
que interfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos e na qualidade de vida do

usuario”.

2.4.2.1 Seguimento farmacoterapéutico

No processo de AtenFar é necessario que se tenha uma metodologia a fim de
buscar, identificar e resolver, de forma sistemética e documentada, todos os
problemas de saude relacionados aos medicamentos, de forma que se avalie
periodicamente todo esse processo (CIPOLLE et al., 1998). Constitui-se, de forma
basica, de trés elementos: analise de situacdo, plano de seguimento e avaliacao do
seguimento. Cada componente tem seus objetivos e as entrevistas realizadas

devem facilitar esses processos (CAELLES et al., 2002).
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De acordo com o Panel de Consenso (2001), seguimento farmacoterapéutico
(SFT) como:

préatica profissional na qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades
do paciente relacionadas com os medicamentos. Isto se realiza mediante a
deteccdo, prevencdo e resolugcdo de problemas relacionados com os
medicamentos (PRM). Este servico implica um compromisso, e deve ser
fornecido de forma continuada, sistematizada e documentada, em colaboracéo
com o préprio paciente e com os demais profissionais do sistema de saude, com
o objetivo de alcancar resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do
paciente.

O SFT, aplicado aos sistemas de saude, minimiza de forma efetiva os PRM e
custos associados a morbimortalidade devidas aos medicamentos, a qual mostra-se
relevante tanto a nivel individual quanto ao coletivo (ERNST; GRIZZLE, 2001;
PEYRIERE et al, 2003). Para isso € necessario que seja realizado com o maximo de
eficiéncia, com procedimentos protocolados e validados, de modo que os resultados
e processos possam ser avaliados (MACHUCA; FERNANDEZ-LLIMOS; FAUS,
2003).

2.4.2.2 Estudos de avaliacao dos resultados de Atencdo Farmacéutica

Um dos primeiros estudos a avaliar os beneficios da AtenFar ocorreu entre
junho de 1992 a novembro de 1995, através do estudo Minnesota Pharmaceutical
Care Project conduzido por Strand, Cipolle e Morley. Contou-se com a colaboracao
de 54 farmacéuticos de 20 farmacias comunitarias do estado de Minnesota nos
Estados Unidos, além da industria farmacéutica, organizacfes do setor farmacéutico
entre outros. O estudo envolveu uma populacdo, apés um ano, de 5480 individuos
alocados em dois grupos diferentes, os mais jovens (com idade maior ou igual a 21
anos) e os mais velhos (igual ou superior a 65 anos). Apés um ano da aplicacéo,
constatou-se que a maioria dos pacientes alcangcou seus resultados
farmacoterapéuticos e, ainda, mostrou uma relacdo custo-beneficio favoravel
(CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2000).

Outro estudo de importancia foi o de Hepler e Grainger-Rosseau (1995), em
gue aplicou o Therapeutic Outcomes Monitoring (TOM) a pacientes com asma. Os
pacientes responderam de maneira positiva ao processo de AtenFar.

Muitos estudos tém sido publicados na literatura desde a publicacdo de

Hepler e Strand (1990). Llimés, Faus e Martin (2001), em artigo de reviséao,
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analisaram a evolucéo dos estudos promovidos em Atenfar durante a década de 90.
Cerca de 2.510 trabalhos foram achados com o verbete “pharmaceutical care”. Os
paises que mais contribuiram com publicagbes foram: EUA (1.984), Reino Unido
(139), Holanda (107), Canada (92), Alemanha (61), Espanha (40) entre outros.

Véarias condi¢cdes clinicas sao estudadas em AtenFar, desde ao
acompanhamento de pacientes em condi¢des clinicas especializadas (por exemplo,
pacientes com asma) ao atendimento global, entendendo-se como prestacdo de
AtenFar a pacientes com diferentes condi¢Bes clinicas em um mesmo grupo de
estudo (COSTA; DUGAN; Van MIL, 2004). E importante ressaltar, também, a
contribuicdo dos estudos para os diversos niveis de atuacdo do farmacéutico, que
pode ser realizado em ambulatorios, domicilios, hospitais, entre outros.

Um estudo realizado por Armando et al. (2001) na provincia de Cérdoba,
Argentina, envolveu 31 farmacéuticos atendendo a 129 pacientes. Foi realizado um
treinamento com esses profissionais, utilizando-se a metodologia Dader de
Seguimento Farmacoterapéutico, dividindo-os em grupos com reunibes de casos
clinicos realizados a cada 3 semanas. Constatou-se que 81 PRM ocorreram em 34%
desses pacientes, dos quais 80% foram resolucionados por meio das intervengdes
realizadas frente aos prescritores e pacientes.

Castro et al. (2004), acompanhando 22 pacientes ingressos em um hospital
de Cordoba, detectaram 108 PRM (1 PRM para cada 2,6 paciente-dia ingresso).
Desses, 64 eram evitaveis o que levou a 97 intervencdes farmacéuticas (89,8% dos
casos), atuando com a equipe médica em 63 (58%) dos PRM detectados e
resolvendo 46 PRM (42%).

Morancho Echevarria et al. (2004) avaliaram o impacto de um programa de
AtenFar na ades&do aos anti-retrovirais. Tratou-se de um estudo multicéntrico
observacional e prospectivo, o qual captou pacientes de 19 hospitais espanhdis
incluindo-se 541 pacientes. Concluem, com dados estatisticamente significativos,
que o0s pacientes em estudo apresentaram uma boa evolucdo virologica e
imunologica, aléem de haver uma tendéncia a adesdo ao tratamento com anti-
retrovirais.

Clifford et al. (2005) acompanharam 198 pacientes diabéticos tipo Il na
Australia, demonstrando que, apés 12 meses de acompanhamento por um programa
de AtenFar, pode-se constatar reducdes benéficas de fatores de risco

cardiovascular, mais notadamente, do controle glicémico e pressdo arterial
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sangilinea. Concluiram, ainda, que a AtenFar pode promover melhorias dos niveis
de hemoglobina glicada nesses pacientes mesmo sem alteracdes na farmacoterapia
desses pacientes.

Amariles e Giraldo (2003) relataram o impacto de um programa de AtenFar
promovido na Colombia. Utilizando a metodologia Dader de Seguimento
Farmacoterapéutico, acompanharam 498 pacientes em duas etapas: a primeira, de
fevereiro a junho de 2002; a segunda, de fevereiro a junho de 2003. Foram
detectados 92 PRM (0,2 PRM por paciente), além de 508 problemas relacionados ao
uso de medicamentos (PRUM), que é relativo a causas preveniveis de PRM
(prescricéo, dispensacao, administracdo ou uso por parte do paciente ou cuidador,
incluindo-se falhas no sistema de abastecimento e distribuicdo de medicamentos).
Resolveram-se 90,2% dos PRM e 87,2% dos PRUM. Esses autores avaliaram,
também, que houve uma reducao de U$ 8.959,7 dblares em gastos de saude com
0s pacientes do programa, quando comparado ao mesmo periodo de tempo do ano
anterior.

Embora muitos estudos tenham demonstrado resultados positivos, essa nova
pratica necessita ser mais explorada e estudada, com metodologias apropriadas que
déem maior consisténcia e acuracia aos resultados. Propfe-se que sejam
delineados estudos experimentais, controlados a fim de comprovar a eficacia da
AtenFar, baseando-se em resultados clinicos, humanisticos e econdmicos. Essa
pratica, no entanto, € complexa e de acordo com Wong e equipe colaboradora
(2004) pode-se estuda-la seguindo-se as etapas propostas para ensaios clinicos.

Diante dessa proposta, varios autores realizaram ensaios clinicos a fim de
mensurar, mediante estudos controlados e randomizados, a eficacia de programas
de AtenFar a diferentes pacientes com diversas morbidades, tais como: hipertensao
arterial sistémica, depressdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, entre outras
condi¢des clinicas (CASTRO et al., 2006; BROOK et al., 2003; SADIK; YOUSIF;
MCELNAY, 2005).

No Brasil, h4 uma evolucdo dos estudos promovidos nessa area, pode-se
citar os estudos promovidos por Castro et al. (2006), Lyra (2005) envolvendo
pacientes hipertensos. O primeiro baseou-se em ensaio clinico, o qual demonstrou
que a atuacdo do farmacéutico mostrou significancia clinica dos resultados. O
segundo, acompanhou 30 pacientes por um ano mostrando resultados clinicos e

humanisticos favoraveis.
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Um fato marcante para pesquisa em AtenFar no Brasil decorre da publicacéo
do edital lancado no final de 2005, o Edital MCT-CNPg/MS-SCTIEDECIT-DAF — N°
54/2005, que contemplou 11 projetos de pesquisa na area em diferentes
aplicabilidades, incluindo-se Doenca de Chagas. Alem disso, em maio de 2006 foi
realizado o 1°. Seminario Internacional para Implementacdo da AtenFar no SUS
(BRASIL, 2006). Nesse foram apresentados varios trabalhos realizados em todo
Brasil, enfatizando-se que ha uma disseminacdo da préatica profissional e uma

preocupacao em pesquisa-la.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
e Analisar os agravos a saude provocados pelo tratamento com BNZ em
pacientes chagasicos a partir de indices de qualidade de vida e da
prevaléncia de problema relacionado a medicamento (PRM)

3.2 Especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e farmacoldgicas
dos usuarios de BNZ;

e Analisar a prevaléncia de PRM e verificar suas causas e consequéncias na
qualidade de vida desses pacientes;

¢ Analisar a ocorréncia e causas de RAM durante o tratamento com BNZ;

e Comparar os resultados de qualidade de vida antes e apds o tratamento com
BNZ.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento e periodo do estudo

Tratou-se de um estudo descritivo observacional de seguimento, no qual cada
paciente foi seu proprio controle. Pretendeu-se avaliar os efeitos do BNZ sobre
escores de QVRS de pacientes chagasicos além de analisar os PRM durante o

tratamento no periodo de novembro de 2006 a outubro de 2007.

4.2 Aspectos éticos

O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisas do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) recebendo parecer favoravel em
outubro de 2006 (Protocolo n° 053.06.02 de 23 de outubro de 2006). Apés isso,
iniciou-se o estudo.

Os requisitos basicos da bioética (autonomia, ndo-maleficéncia, beneficéncia
e justica) previstos na Resolucdo n° 196/96 foram seguidos. Todos os participantes
foram informados sobre a finalidade da pesquisa, e todos os pacientes deram seu
consentimento escrito (APENDICE A), ap6s terem sido informados sobre os

objetivos do estudo.

4.3 Local e Casuistica

O estudo foi desenvolvido no departamento de Analises Clinicas e
Toxicologicas da Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem da
Universidade Federal do Ceara (DACT/FFOE/UFC) onde ja havia projeto, desde o
ano de 2004, que monitora o tratamento de pacientes em uso de BNZ. Até outubro
de 2006, cerca de 80 pacientes chagasicos que usaram BNZ foram acompanhados
pelo laboratdrio de parasitologia do DACT.

Os pacientes foram encaminhados pelo ambulatério de cardiologia
especializada em doenca de Chagas do HUWC para o DACT. Trata-se de um
hospital terciario de alta complexidade que atende pacientes de Fortaleza e de
outros municipios. As consultas médicas sao realizadas no ambulatério de

cardiologia as tercas-feiras atendendo-se em torno de 12 pacientes chagasicos nas
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diferentes fases e formas da doenca, a maioria proveniente do interior do Ceara. O
ambulatério foi instituido h&a cerca de 10 anos pelo departamento de Parasitologia da
Faculdade de Medicina da UFC e atendeu em torno de 1000 pacientes durante esse
periodo.

Os pacientes que receberam prescricdo de BNZ eram encaminhados ao
DACT, sempre apds a consulta médica nas tercas-feiras no periodo da manha, para
gue fosse dispensado o0 medicamento e realizado o0 acompanhamento
farmacoterapéutico. O medicamento foi cedido pelo Nucleo de Endemias da
Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

No DACT h& uma sala para atendimento dos pacientes onde foram realizadas
as entrevistas e dispensacdo de BNZ. Conta-se ainda com sala equipada para
realizacdo de coleta de material sanguineo.

Apés coleta desse material, as amostras foram encaminhadas para o
laboratorio de analises clinicas do HUWC, onde foram processados 0s exames
hematolégicos e bioquimicos, enquanto que a sorologia para Chagas foi realizada
no laboratério de parasitologia do DACT.

4.4  Amostragem, critérios de inclusdo e excluséo

Os estudos que analisavam QVRS em pacientes chagésicos geralmente
incluem uma amostra pequena de pacientes, como relatado anteriormente. Por se
tratar de um estudo inovador e no qual ndo ha uma grande freqiéncia de usuarios
de BNZ, decidiu-se fazer amostra convencional ndo probabilistica.

Durante o periodo de novembro de 2006 a abril de 2007 foram recrutados 20
pacientes para o estudo. Foram incluidos aqueles que tinham infeccdo chagasica
cronica de ambos 0s sexos, com faixa etaria acima de 18 anos e com prescricdo de
BNZ e que concordassem em participar do estudo e assinassem o termo de
consentimento. Os pacientes chagdasicos que ndo comparececem por 2 vezes
consecutivas ao atendimento foram excluidos do estudo. Durante o estudo, um

paciente foi excluido por néo ter retornado, totalizando-se 19 participantes.
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4.5 Descricao do atendimento aos pacientes em uso de BNZ

45.1 Primeiro atendimento

ApoGs ser prescrito o medicamento no ambulatério de doenca de Chagas do
HUWC, o paciente foi encaminhado ao DACT para realizar acompanhamento
farmacoterapéutico. Convidou-se o0 paciente a participar do estudo e, apdés seu
consentimento ao assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICE A), iniciou-se a primeira entrevista com o objetivo de tracar um perfil do
paciente antes do acompanhamento. Nesse primeiro contato foram aplicados alguns
instrumentos: questionario de avaliacdo nivel de informacdo sobre tratamento
prescrito (APENDICE F), questionario de avaliagdo nivel de informacéo sobre
doenca de Chagas (APENDICE E), SF-36 (APENDICE C).

Posteriormente a aplicacdo desses questionarios, iniciou-se 0 seguimento
farmacoterapéutico com auxilio da ficha de seguimento farmacoterapéutico
(APENDICE B) contendo informagdes relativas as caracteristicas sociodemogréficas,
econdmicas, clinicas e perfil farmacoterapéutico.

Concluida esta etapa realizou-se coleta sangtiinea, realizada por um técnico
do Laboratério do DACT ou pelo pesquisador, a fim de verificar as taxas
bioquimicas, soroldgica e hematolédgica do paciente.

Depois de coletar dados dos pacientes, dispensou-se BNZ para 30 dias de
tratamento. Os pacientes foram informados sobre como preencher a LISTA DE
REAQC)ES INDESEJAVEIS AO BENZONIDAZOL (APENDICE G) durante esta
etapa.

Os prontuarios foram consultados no Setor de Arquivo Médico do HUWC

(SAME) a fim de avaliar a historia clinica de cada paciente (pag. 58).

4.5.2 Segundo atendimento

Solicitou-se aos pacientes que retornassem apds 30 dias de tratamento.
Nesta etapa, deu-se continuidade ao seguimento farmacoterapéutico e, também,
aplicou-se questionério para avaliar o nivel de adesdo ao tratamento e cumprimento
da prescricdo médica e ocorréncia de reacdes indesejaveis (APENDICE D). Ap0s

iss0, repetiram-se os procedimentos relatados no primeiro atendimento (dispensacao
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de BNZ para 30 dias juntamente com ficha de reacdes indesejaveis e coleta de
amostra sanguinea) (QUADRO 1).

4.5.3 Terceiro atendimento

Nesta etapa, solicitou-se a cada paciente que retornasse apos 60 dias do
inicio do tratamento ao DACT para dar continuidade ao seguimento
farmacoterapéutico. Foram aplicados os mesmos procedimentos do segundo
atendimento, excetuando-se a dispensacdo de BNZ e instrucbes para

preenchimento da ficha de reac6es indesejaveis (QUADRO 1).
4.5.4 Quarto atendimento

Nessa etapa foi finalizado o seguimento farmacoterapéutico apds 4 meses do
término do tratamento. Para tanto, teve-se a finalidade de aplicar o questionario SF-
36 bem como coletar amostras de sangue para o acompanhamento sorologico dos

participantes da pesquisa (QUADRO 1).

QUADRO 1 - Descricdo de etapas e procedimentos do estudo

Etapa Descri¢do dos procedimentos
1 Atendimento T.C.L.E.
Aplicacéo de questionarios:
- SF-36 (QVRS)
- Nivel de conhecimento sobre BNZ
- Nivel de conhecimento sobre DC
- Ficha de Seguimento Farmacoterapéutico
Procedimentos:
- Coleta de amostra sangiiinea
- Dispensagéo de BNZ
- Instrug6es para preenchimento da ficha de reagdes indesejaveis
- Revisao de prontuarios no SAME-HUWC
2 Atendimento Aplicacéo de questionarios:
- Aderéncia ao BNZ
Procedimentos:
- Seguimento Farmacoterapéutico
- Coleta de amostra sanguinea
- Dispensacao de BNZ
- Instrug6es para preenchimento da ficha de reagdes indesejaveis

3 Atendimento Aplicacéo de questionarios:

- Aderéncia ao BNZ
Procedimentos:

- Seguimento Farmacoterapéutico
- Coleta de amostra sangiiinea

- Dispensagédo de BNZ

- Instrucbes para preenchimento da ficha de reacdes indesejaveis
4 Atendimento Aplicacéo de questionarios:

- SF-36 (QVRS)

Procedimentos:

- Seguimento Farmacoterapéutico
- Coleta de amostra sangiinea
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4.6 Instrumentos

a) Ficha de seguimento farmacoterapéutico (SFT)

O instrumento, adaptado a partir da metodologia Dader (MACHUCA,
FERNANDEZ-LLIMOS; FAUS, 2003), contém basicamente as etapas de primeira
entrevista, andlise de situacédo e fase de intervencdo, que nao foi realizada nesse
protocolo. Ele contém espacos para preenchimento de dados do paciente pelo
entrevistador, como: nome, nimero de prontuério, dados demograficos (sexo, data
de nascimento, procedéncia, entre outros), questdes sobre caracteristicas clinicas
do paciente, medicamentos em uso, dados dos exames clinicos e laboratoriais e
outras informagées (APENDICE B).

b) Ficha da percepc¢éo do individuo a reacdes indesejaveis ao BNZ

Instrumento (APENDICE G) utilizado pelo paciente que contém as reacdes
indesejaveis citadas na literatura com linguagem coloquial apropriada para o
entendimento dos usuarios desse medicamento aplicado no segundo e terceiro
atendimento. Esse instrumento foi adaptado a partir de um estudo aplicado
anteriormente no estudo “MONITORAMENTO DE REACOES ADVERSAS AO
BNZ” por Pontes (2007).

No caso em que o0 paciente era semi-analfabeto ou analfabeto, o
preenchimento da ficha foi realizado pelo farmacéutico mediante perguntas

direcionadas de maneira que sejam registradas essas informacoes.

C) Questionario Short-Form Health Survey (SF-36)

Para avaliar a QVRS, aplicou-se o questionario (SF-36) (APENDICE C) no
primeiro e ultimo atendimento. Esse questionario foi traduzido e validado para a
lingua portuguesa por Ciconelli (1997) e se caracteriza por ser um instrumento
multidimensional, composto por 36 itens reunidos em dois grandes grupos

denominado fisico e mental. Cada grupo é formado por quatro dominios, que por
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sua vez, constituem-se de itens que avaliam uma mesma area da vida dos
pacientes. O grupo dos componentes fisicos é constituido pelos seguintes dominios:
capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral
de saude (5 itens); ja o grupo dos componentes mental abrange dominios como
vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens), saude
mental (5 itens). Existe, ainda, uma questdo de avaliagdo comparativa entre as
condi¢cdes atuais de saude e as de um ano atrds. As op¢des de respostas sao
também apresentadas em escala tipo likert. O escore final de cada dominio varia de
0 a 100, quanto maior a pontuacdo, melhor é o0 estado de saude avaliado
(CICONELLI et al., 1999; WARE; SHERBOURNE, 1992).

d) Questionario para avaliar adesao ao tratamento

Adaptou-se um questionario a partir do proposto por Moreira (2005) para
medir aderéncia (APENDICE D). Esse autor, ao estudar esse fendmeno em doentes
renais cronico, utilizou uma pergunta sobre o comportamento adotado pelo paciente
no periodo de 30 dias anteriores a entrevista para cada medicamento prescrito. Para
tanto, o paciente deveria informar quantas vezes ndo ingeriu o medicamento de
acordo com a prescricdo médica e quais as razdes que o teria levado a ndo cumprir
a prescricdo médica.

No questionario constam perguntas no sentido de obter informacdes sobre
adesdo do paciente a prescricdo médica do BNZ, quantas vezes deixou de ingerir o
medicamento e quantos comprimidos nao foram ingeridos. No caso dos resultados
indicarem que o paciente ndo foi aderente, pergunta-se o motivo de tal fato. Além
disso, h&a no instrumento perguntas sobre a ocorréncia de reacdes adversas.

Esse questionario foi aplicado com 30 e 60 dias do inicio do tratamento. Para
definir o paciente como aderente, utilizou-se a equacgéo proposta por Moreira (2005),
que define aderéncia como a razdo entre o total de comprimidos ingeridos pelo
paciente e o total prescrito para uso durante os ultimos 30 dias. De acordo com o
calculo, o paciente foi classificado como aderente ao tratamento quando a ingestao
for no minimo de 80% dos comprimidos para uso nos 30 dias apds inicio do
tratamento. Abaixo desse valor, o paciente foi considerado como nao-aderente.
Como ndo ha nenhum dado especificado na literatura consultada sobre a

classificacdo do paciente chagasico como aderente ou nao, preferiu-se seguir a
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recomendacdo da OMS (WHO, 2003) para pacientes em uso de terapia a longo
termo. A classificacdo do paciente como aderente ou ndo aderente decorreu da
concordancia entre o autorelato e da contagem da quantidade de comprimidos
restantes, como relatado acima. Na auséncia de um dado, o outro foi considerado.

e) Questionario sobre nivel de informacao sobre o tratamento

Nesse estudo foi utilizado o questionario utilizado por Moreira (2005) que
verificou o nivel de informac&o sobre o tratamento de doentes renais cronicos. No
nosso estudo, apenas foram feitas perguntas relacionadas ao BNZ. O questionario
(APENDICE F) consta das seguintes perguntas:

o Nome do medicamento: considerou-se como correto caso houvesse
concordancia entre o nome dito pelo paciente e 0 nome genérico ou algum nome
comercial do medicamento prescrito que esteja disponivel no Brasil. A fonte de
informacé&o sobre o medicamento foi a prescricdo médica;

o Indicacao terapéutica: considerou-se correta caso 0 paciente fizesse
alguma mencao a doenca de Chagas ou para a indicacao daquele medicamento. A
fonte de informacéo foi o prontuario médico;

o Dose: considerou-se correta caso a quantidade administrada em cada
horéario dita pelo paciente estiver coerente com a prescricdo médica;

o Frequéncia de administragdo: considerou-se correta caso houvesse
concordancia entre os intervalos da dose que o paciente informou e os descritos
pela prescricdo médica,

o Intervalo de doses: considerou-se correta caso houvesse concordancia
entre os intervalos de dose que o paciente disse que deveria cumprir e 0s descritos
na prescricao medica;

o Duracdo do tratamento: foi considerada correta caso 0 paciente
dissesse que tomara o medicamento por 60 dias;

o Efeitos adversos: considerou-se correta caso o paciente dissesse “sim”
e citasse ao menos um efeito adverso descrito na monografia do medicamento
constante na literatura.

O julgamento das respostas dos pacientes as perguntas relativas ao nivel de

informacéo sobre o tratamento farmacoldgico foi realizado por 2 revisores de forma
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independente. Caso houvesse discordancia, um terceiro revisor seria consultado
para decidir. Os 3 revisores eram farmacéuticos.

De acordo com o julgamento das respostas, empregou-se uma escala de
pontuacdo para quantificar o nivel de informagdo sobre o medicamento prescrito
como proposto por Moreira (2005). A fim de pontuar as respostas corretas de cada
paciente, utilizou-se o proposto: 2 pontos para nome do medicamento, dose e
freqiéncia e 1 ponto para indicagao, intervalo de doses, duracdo do tratamento e
efeitos adversos, totalizando um total de 10 pontos. De acordo com a pontuacao
adquirida, o nivel de informacdo do paciente sera classificado por: 1) Insuficiente

(menos de 6 pontos); Il) Regular (6 a 8 pontos); Bom (mais de 8 pontos).

f) Questionario sobre nivel de informacao sobre a doenca de Chagas

Esse questionario (APENDICE E) foi elaborado e validado por meio de
concordancia entre revisores farmacéuticos. O instrumento contém perguntas sobre:

o Conceito da doenca: a resposta foi considerada correta se estivesse de
acordo com o Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (2005);

o Meios de transmisséo: a resposta foi considerada correta quando o
paciente informasse 0os mecanismos que se pode adquirir a doenca também de
acordo com o Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005);

o Sintomas da doenca: a resposta foi considerada correta quando o
paciente dissesse 0s sinais e sintomas da doenca, também de acordo com o
Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005);

o Tratamento: a resposta foi considerada correta quando o paciente
disser os tratamentos sintomatoldgicos e etiolégicos da doenca, também de acordo
com o Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005);

o Cura: a resposta foi considerada correta quando o paciente disser se a
doenca tem cura de acordo com o Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas
(2005).

O julgamento das respostas dos pacientes as perguntas relativas ao nivel de
informacdo sobre o tratamento farmacolégico, foi realizado por 2 revisores
farmacéuticos de forma independente. No caso de discordancia, um terceiro revisor

farmacéutico seria consultado para decidir.
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De acordo com o julgamento das respostas, uma escala de pontuacao foi
utilizada para quantificar o nivel de informacao sobre a doenca de Chagas. A fim de
pontuar as respostas corretas de cada paciente, foi utilizado o proposto: 1 ponto
para meios de transmissao (caso seja correto), sintomas da doenca, e tratamento; 2
pontos para conceito da doenca e cura; para meios de transmissdo, havera uma
pontuacdo para cada resposta correta de acordo com cada meio de transmissédo (1
ponto para transmissao vetorial, congénita, transfusdo sanglinea/ transplante de
orgdos, oral e acidental) totalizando-se 5 pontos, também incluiu-se essa forma de
pontuacdo para tratamentos utilizados (1 ponto para medicamento para
impedir/curar a evolucdo da doenca e cirurgias para evitar complicacdes da doenca)
totalizando-se 3 pontos; a pontuacdo maxima foi de 14 pontos. De acordo com a
pontuacdo adquirida, o nivel de informacdo do paciente foi classificado em: 1)
Insuficiente (menos de 8 pontos); Il) Regular (8 a 11 pontos); Bom (mais de 11

pontos).

4.7 Classificacdo dos Problemas Relacionados a Medicamento (PRM)

Os PRM foram classificados de acordo com o Segundo Consenso de
Granada (QUADRO 2) em necessidade (PRM 1 e 2), efetividade (PRM 3 e 4),
seguranca (PRM 5 e 6) (PANEL DE CONSENSO, 2002). Os PRM foram julgados
por 2 revisores farmacéuticos com especializacdo em AtenFar de forma
independente, no caso de discordancia um terceiro revisor foi consultado para

decidir. Os 3 revisores eram farmacéuticos.

QUADRO 2 - Classificacdo de PRM, segundo Consenso de Granada (2002).

Necessidade

PRM 1: O paciente apresenta um problema de salde por ndo utilizar um medicamento que necessita.

PRM 2: O paciente apresenta um problema de saide por utilizar o um medicamento que ndo necessita.

Efetividade

PRM 3: O paciente apresenta um problema de saldde por uma inefetividade ndo quantitativa do
medicamento.

PRM 4: O paciente apresenta um problema de saude por uma inefetividade guantitativa do medicamento.

Segurancga

PRM 5: O paciente apresenta um problema de salde por uma inseguran¢ca ndo quantitativa de um
medicamento.

PRM 6: O paciente apresenta um problema de saldde por uma inseguranca quantitativa de um
medicamento.

Fonte: (PANEL DE CONSENSO, 2002)
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4.8 Classificacéo das reagdes adversas

A classificacdo das reacdes adversas ao BNZ foi realizada pelo Centro de

Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE).

A classificacdo de severidade de RAM pelo CEFACE leva em conta o

preconizado por Capella e Laporte (1993), que classifica as RAM em:

Leve — reacdo a qual ndo requer tratamento especifico ou antidoto e
nao é necessaria a suspensao da droga;

Moderada — a qual exige modificacdo da terapéutica medicamentosa,
apesar de ndo ser necessdria a suspensao da droga agressora;
podendo exigir hospitalizacdo e tratamento especifico;

Grave — reacdo potencialmente fatal, requer a interrupcdo da
administracdo do medicamento e tratamento especifico da reagéo
adversa, requer hospitalizacdo ou prolonga a estada de pacientes ja
internados;

Fatal — reacdo que contribui direta ou indiretamente para a morte do

paciente.

Em relacdo a classificacdo de imputabilidade, as RAM baseiam-se no

proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2002a) em:

Definida — evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais; ocorre em um espaco de tempo aceitavel em relacédo a
administracdo do medicamento, logo apods a infusdo ou durante;
padrédo conhecido de resposta para o0 medicamento suspeito; ndo pode
ser explicado pela doenca de base ou por outros medicamentos; ha
melhora com a retirada do medicamento; reaparece com a reexposicao
ao medicamento;

Provavel — evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais; sequéncia temporal razoavel a partir da administracdo da
droga; padrdo conhecido de resposta para o medicamento suspeito;
ndo pode ser explicada pela doenca de base ou por outros
medicamentos; ha melhora apds a retirada do medicamento; ndo ha

reexposicdo ao medicamento;
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e Possivel — evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais; apresenta um tempo de sequéncia razoavel da
administracdo do medicamento; pode ser explicado pela doenca de
base ou por outros medicamentos; possivelmente apresentou padrao
de resposta conhecido em relacao a droga;

e Condicional — evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais; relatados como um evento adverso; sdo essenciais mais
dados para uma avaliacdo apropriada; relagdo temporal ndo existente
ou muito duvidosa;

e Nao classifichvel — RAM que ndo pode ser julgada devido a informacéao

ser insuficiente ou contraditéria, que nao pode ser verificada.

4.9 Classificagdo dos medicamentos

Os medicamentos foram classificados de acordo com o primeiro nivel da
classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial de Saude, Anatomical-
Therapeutical-Chemical Classification - ATC. Essa classificacdo baseia-se no
principal uso terapéutico do principal principio ativo, e € dividido em diferentes
grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema nos quais eles atuam e suas

propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas (WHO, 2000).

4.10 Anédlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em forma de tabela no programa
Excel para Windows versao XP e processados pelo programa SPSS versao 15.

Do ponto de vista estatistico, o quantitativo amostral utilizado, por ser
reduzido, traz prejuizo a andlise dos dados. Entretanto, tentando superar essa
limitagdo, foram dados tratamento descrito e inferencial, esse ultimo, do tipo nédo-
paramétrico, especialmente apropriado a pesquisas cujas variaveis sdo mensuradas
a nivel ordinal ou nominal e que ndo disponham de grandes amostras.

A andlise descritiva dos dados buscou apresentar a distribuicdo das principais
varidveis da pesquisa, bem como contribuiu para o cumprimento dos objetivos

especificos estabelecidos nessa dissertacdo. Foram entdo realizadas tabulagcbes
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que resultaram nos quadros, graficos e medidas de posicdo e dispersao
apresentadas ao longo do presente trabalho.

Tendo em vista que o instrumento de coleta utilizado na pesquisa foi
construido utilizando, na sua maioria, variaveis do tipo nominal e ordinal' e que o
experimento adotou um procedimento de mensuracdo dessas variaveis na forma
“antes e depois”, ou seja, cada paciente era controle dele mesmo, a analise
inferencial adotou as provas de Mcnemar e Wilcoxon (SIEGEL, 1975), especificas
para situacdes desse tipo, isto €, para avaliar a significAncia de mudancas em
experimentos do tipo “antes e depois”.

Também foram utilizadas medidas de associacdo, juntamente com as provas
de Mcnemar e Wilcoxon, com o objetivo de auxiliar na comprovacao das hipéteses
desse trabalho. Essas medidas, também do tipo n&o-paramétricas, foram o
Coeficiente de Contingéncia C, os Coeficientes de Correlacdo por Postos de
Spearman e Kendall (SIEGEL, 1975), respectivamente. As referidas estatisticas de
associagdo calculam a correlagdo entre as variaveis observadas, na forma bivariada,
mensurando 0 quanto, em cada par, as varidveis sdo dependente e, em caso
positivo, qual o sentido dessa dependéncia (direta ou indiretamente proporcional).

Por fim, é importante mencionar que todos os testes foram realizados ao nivel

de 5% de significancia.

! Variaveis nominais sdo aquelas cujas respostas se apresentam na forma de atributos, cuja finalidade Gnica é classificar as
categorias da variavel sob investigacédo. As variaveis ordinais tém as mesmas caracteristicas, no entanto, além de classificar,
cria uma ordenacéo perfeita das categorias da variavel investigada.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes chagasicos tratados

com benzonidazol

Os participantes da pesquisa apresentaram caracteristicas sociodemograficas
heterogéneas em relacdo a maioria das varidveis observadas na pesquisa.

Fizeram parte, 19 pacientes chagasicos, dos quais a maioria era do sexo
masculino (57,9%), com idade média de 40,4 anos, massa corporea média de 73 Kg,
altura média de 1,66 m e 5 pessoas em cada familia. Além disso, referiam-se como
brancos (52,6%), possuiam escolaridade até o ensino fundamental (57,9%), tinham
unido estavel (73,7%), com ocupacéo variada, procedentes de zona rural, com renda
de até 2 salarios minimos (SM) (47,4%) (TABELA 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes chagasicos tratados
com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Variaveis Categorias N %
Masculino 11 57,9
Sexo Feminino 8 42,1
Total 19 100,0
Analfabeto 2 10,5
Fundamental incompleto 5 26,3
Fundamental completo 4 21,1
Escolaridade Médio incompleto 1 5,3
Médio completo 5 26,3
Superior 2 10,5
Total 19 100,0
Casado (a) / Unido consensual 14 73,7
Solteiro (a) 3 15,8
Estado civil Viavo (a) 2 10,5
Divorciado (a) / Separado (a)
Total 19 100,0
Aposentado 1 5,3
Analista quimico 1 53
Comerciante/ Autbnomo 4 21,1
~ Desempregado 2 10,5
Ocupagao Do lar 2 105
Vigilante 1 53
Auxiliar técnico 1 53
Estudante 2 10,5
Agricultor 1 53
Outros* 4 211



Procedéncia

Renda Familiar (salario minimo)**

Etnia

Total

Rural

Urbana

Total

Menos de um Salario Minimo (S.M.)
Um S.M.
2S.M.

3 S.M.

4 S.M.

Mais de 4 S.M.
Nao informado
Total

Branco

N&o branco
Total

*Qutros: Militar, moto taxista, manut. Geral, Professor.
**SM — Salario minimo (equivalente a R$ 350,00 reais no periodo da pesquisa)

Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes chagasicos

benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

19
19

19

P WNPAWN D

19
10

9
19

100,0

100,0
0
100,0
21,1
10,5
15,8
21,1
10,5
15,8
53
100,0
52,6
47,4
100,0
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tratados com

A maioria dos individuos afirmou ser casado ou estar em unido consensual

(73%) (FIGURA 3). No que diz respeito aos rendimentos auferidos por essas

pessoas, verificou-se uma grande variabilidade, ficando mais evidente 0s casos em

que o paciente recebia menos de um salario minimo e trés salarios minimos, no

qual, em ambos o0s casos, esse quantitativo representou 21% dos entrevistados

(FIGURA 4).

O Casado (a) / Unido consensual
@ Solteiro (a)
@ Viavo (a)

Figura 3 - Estado civil dos pacientes chagasicos tratados
com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) -
novembro/2006 a abril/2007
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5T T 25,0%

21% 21%

T 20,0%

<+ 0,
15.0% E—3Total de

Pessoas
%

11%

I
4S.M

—+ 10,0%

r 5,0%

Menos de um Um S.M. 2 S.M. 3S.M.

Mais de 4 Nao
Salario S.M. informado
Minimo (S.M.)

Figura 4 - Renda familiar em SM dos pacientes chagasicos tratados
com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007

Na TABELA 2 abaixo estdo descritas as cidades dos quais sédo procedentes
0S pacientes.

Tabela 2 - Distribuicdo de pacientes chagasicos tratados com benzonidazol
segundo a procedéncia - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Procedéncia Numero de pacientes %

[N
6]

Limoeiro do Norte — CE
Afogado — CE

Russas — CE
Quixeramobim — CE
Ipu — CE

Itapajé

Canindé — CE

Morada Nova — CE
Cratels — CE
Jaguaruana — CE
Quixada — CE

Tauad - CE

S&o0 Joao do Jaguaribe — CE
Pitombeira — CE

Total

T i
o o o

P PR R RPRREPRRPRREPRLNDMNNDOW

g1 o1 o1 o1 o1 o1 oo OOl

[Eny
©

100
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5.1.1 Andlise de fatores interferentes do nivel de conhecimento sobre doenca de

Chagas e benzonidazol

Na tentativa de encontrar alguma associacdo entre o nivel de conhecimento
da doenca de Chagas, nivel de informacéo sobre BNZ e algumas variaveis (sexo,
faixa etaria, anos de estudo, renda), utilizou-se o coeficiente de contingéncia C, que
€ uma medida de associagdo nao-paramétrica apropriada para variaveis
mensuradas em nivel nominal ou ordinal. Adotou-se o nivel de 5% de significancia

para testar a significancia das correlacoes.

Os valores ndo foram significantes para a associacdo entre nivel de
conhecimento sobre a doenca de Chagas e as variaveis: sexo (Coef. de Correlacao
= 0,045; p- valor bicaudal= 0,845), faixa etaria (Coef. de Correlacédo = 0,088; p- valor
bicaudal= 0,701), anos de estudo (Coef. de Correlagdo = 0,276; p- valor bicaudal=
0,210), renda (Coef. de Correlacéo = 0,036; p- valor bicaudal= 0,876).

Em relacdo ao nivel de conhecimento sobre BNZ, também ndo foram
encontradas associagdes significantes com as variaveis: sexo (Coef. de Correlacao
= 0,250; p- valor bicaudal= 0,260), faixa etaria (Coef. de Correlacéo = 0,364; p- valor
bicaudal= 0,089), anos de estudo (Coef. de Correlagdo = 0,148; p- valor bicaudal=
0,515), renda (Coef. de Correlacéo = 0,036; p- valor bicaudal= 0,876). Os resultados
estdo descritos nas tabelas abaixo (TABELAS 3 a 6).
Tabela 3 - Nivel de conhecimento sobre Benzonidazol e doenca de Chagas x Sexo dos

pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) -
novembro/2006 a abril/2007.

Masculino Feminino Total
Variaveis Categorias Nimero de Nimero de Nimero de
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Insuficiente /
Conhecimento A cente 6 54,5 4 500 10 52,6
Soggeghgozrs“?a Bom / Regular 5 455 4 50,0 9 474
985 1otal 11 100,0 8 100,0 19 100,0
Insuficiente /
Conhecimento  pysente 4 36,4 5 625 9 474
sobre o Bom / Regular 7 63,6 3 375 10 52,6
benzonidazol
Total 11 100,0 8 100,0 19 100,0
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Tabela 4 - Nivel de conhecimento sobre Benzonidazol e doenca de Chagas x Faixa etaria
dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) —
novembro/2006 a abril/2007.

20 a 49 anos 50 anos ou mais Total
Variaveis Categorias Nimero de Nimero de Nimero de
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Insuficiente /
Conhecimento A ,cente 7 50,0 3 600 10 52,6
Soggeghgozrs“?a Bom / Regular 7 50,0 2 400 9 474
9 Total 14 100,0 5 100,0 19 100,0
Insuficiente /
Conhecimento Aysente S 35,7 4 800 9 474
sobre o Bom / Regular 9 64,3 1 200 10 52,6
benzonidazol
Total 14 100,0 5 100,0 19 100,0

Tabela 5 - Nivel de conhecimento sobre Benzonidazol e doenca de Chagas x Anos de
estudo dos pacientes chagésicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) —
novembro/2006 a abril/2007.

0 a3 anos de estudo

4 ou mais anos de

L . estudo Total
Variaveis Categorias NUmero de Namero de NUmero de
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Insuficiente /
Conhecimento  p cente 5 71,4 5 417 10 52,6
soggeghc;ozr;ga Bom / Regular 2 28,6 7 583 9 474
9 Total 7 100,0 12 100,0 19 100,0
Insuficiente /
Conhecimento Ausente 4 57,1 5 41,7 9 47,4
be:;(?r:?dgzol Bom / Regular 3 42,9 7 583 10 526
Total 7 100,0 12 100,0 19 100,0

Tabela 6 - Nivel de conhecimento sobre Benzonidazol e doenca de Chagas x Renda dos

pacientes chagasicos

novembro/2006 a abril/2007.

tratados com benzonidazol -

HUWC/

Fortaleza (CE)

1 S.M. ou menos 2 S.M. ou mais Total
Variaveis Categorias Namero de Namero de Namero de
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
. | ficiente /
Conhecimento e 3 50,0 7 538 10 526
soggecahgozg‘?a Bom / Regular 3 50,0 6 46,2 9 474
9 Total 6 100,0 13 100,0 19 100,0
Insuficiente /
Conhecimento  psente 3 50,0 6 46,2 9 474
ber?;gr:iedgzol Bom / Regular 3 50,0 7 538 10 52,6
Total 6 100,0 13 100,0 19 100,0
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5.2 Caracteristicas clinicas dos pacientes chagasicos tratados com

benzonidazol

De acordo com as -caracteristicas clinicas, a maioria dos pacientes
chagésicos apresentava-se na forma indeterminada da doenca (74%). A presenca
da co-morbidade foi observada em 53% dos pacientes. Em relacdo ao
xenodiagndstico, 84% possuiam resultados negativos, enquanto que, 16% n&o
apresentavam este exame no prontuario médico (TABELA 7).

Observou-se que a maioria dos individuos apresentava reacdo positiva para
hemaglutinacédo indireta (HI) (73,7%). Os resultados referentes ao esofagograma
mostram que a maioria (68%) ndo apresentou esse tipo de exame nos prontuarios,

contudo, daqueles que tinham exame em seus prontuarios, 4 tiveram resultados

normais (TABELA 7).

Tabela 7 - Caracteristicas clinicas* dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol
- HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Variaveis Categorias %
Forma Cardiaca 2 10,5
Forma Indeterminada 14 73,7
Forma da doenca de Chagas Forma Digestiva 2 10,5
Forma Cardiaca e Digestiva 1 5,3
Total 19 100,0
Nao 9 474
Presenca de co-morbidade Sim 10 52,6
Total 19 100,0
Negativo 16 84,2
Xenodiagndstico Positivo 0 0
Resultado ausente 3 15,8
Total 19 100,0
Reag (1:160) 4 211
Reag (1:320) 1 53
- . Reag (1: 640) 4 211
Hemaglutinacéo Indireta Reag (1: 128) 3 15.8
Reag (1:32) 2 10,5
Resultado ausente 5 26,3
Total 19 100,0
Normal 4 21,1
Gastrite antral crénica ativa e morerada 53
sem indicios p/ DCD** '
Esofagograma Disfagia/ Constipacéo 1 5,3
Resultado ausente 13 68,4
Total 19 100,0

*Resultados obtidos a partir dos prontuarios médicos dos pacientes no SAME/HUWC.

*DCD- Doenca de Chagas na forma digestiva
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Quando perguntados sobre como descobriram que tinham a doenca, 13
afirmaram que foi através de doacdo de sangue, 2 por exames soroldgicos, 2 por
exames de rotina e 1 por ECG. Um paciente ndo respondeu a esta questdo. Foram
calculadas, ainda, medidas estatisticas descritivas para as variaveis: nimero de co-
morbidade, tempo de descoberta da doenca e quantidade de queixas iniciais. Em
média obteve-se os seguintes resultados para as variaveis mencionadas: cerca de
0,8 co-morbidade, 47,2 meses e 9,3 queixas, respectivamente.

Na Tabela 8, a maioria dos pacientes afirmou usar cafeina (70%) e 12
afirmaram usar chas (60%). Esse valor excede o valor de 100% devido alguns
pacientes relatarem possuir mais de um habito.

Tabela 8 — Descricdo dos habitos dos pacientes tratados com benzonidazol —
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Habitos NUmero de respostas %

Tabagismo 4 20
Etilismo 11 55
Cafeina (café) 14 70
Sedentarismo 11 55
Uso de chés 12 60
Total 52 260

Em relagdo a presenca de co-morbidade, 9 pacientes afirmaram n&o té-los.
Quanto ao eletrocardiograma (ECG), ndo havia o exame no prontuario de 2
pacientes. Todos relataram ter alguma queixa no inicio. As Tabelas de 9 a 11
sumarizam as caracteristicas dos pacientes relacionadas as co-morbidades,
resultados do ECG e tipos de queixas iniciais, respectivamente. Nesse contexto,
observou-se que 5 pacientes apresentaram a gastrite como principal tipo de co-
morbidade, 8 deles tiveram ECG normal, enquanto que queixas iniciais ocorreram
em 9 pacientes (afec¢bes da musculatura esquelética, nervosismo e disturbios do
sistema cardiovascular).

Em relacdo ao ECG, € importante ressaltar que 0s pacientes que se
apresentavam na forma cardiaca e cardiaca/digestiva (n=3) apresentaram as
seguintes alteracdes: Bradiarritmia sinusal, Bloqueio Completo do Ramo Direito
(BRD), Blogueio da divisdo antero-superior do ramo esquerdo (BDASRE). Houve
também algum disturbio detectado pelo ECG para os pacientes que estavam na
forma indeterminada da doenca (6 de 14 pacientes na forma indeterminada). Estes

distarbios foram: Bradiarritmia sinusal, BRD, Blogueio Incompleto do ramo direito
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(BIRD), Disturbio coronario do Ramo Direito, Disturbio de conduc¢éo p/ baixa Diastole

(TABELA 10).

Tabela 9 — Co-morbidades relatadas pelos pacientes tratados com benzonidazol — HUWC/
Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Tipo da Co-morbidade NUmero de respostas %

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) 3 20,0
Artrite (osteo/reumatoéide) 3 20,0
Gastrite 5 334
Depresséo 2 134
Célculo renal 1 6,6
Sindrome do péanico 1 6,6
Total 15 100,0

Tabela 10 - Resultados do Eletrocardiograma* dos pacientes tratados com benzonidazol —
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Resultados do Eletrocardiograma Nimero de respostas %

Normal 8 34,8
Bradiarritmia sinusal 1 4,3
BRD* 5 21,8
BDASRE? 4 17,4
BIRD® 1 4,3
Distarbio coronario do Ramo Direito 1 43
Distarbio de conducdo p/ baixa Diastole 1 4,3
Auséncia 2 8,8
Total 23 100,0

'BRD — Bloqueio Completo do Ramo Direito; “BDASRE: Bloqueio da divisdo antero-superior do ramo esquerdo; °BIRD: Bloqueio
Incompleto do ramo direito.
*As alteracdes podem ocorrer mais de uma vez em um mesmo paciente.

Tabela 11 - Queixas iniciais* relatadas pelos pacientes tratados com benzonidazol —
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Queixas Iniciais Numero de respostas %

Dermatoldgico (AfeccBes da pele e disturbios afins) 6 13,3
Musculo-esquelético (Afeccdes da musculatura esquelética) 9 20,0
Nervoso 9 20,0
Gastrintestinal (Distirbios do sistema gastro-intestinal) 2 4,4
Cardiovascular (Disturbios do sistema cardiovascular) 9 20,0
Estado geral (Distirbios do estado geral) 5 111
Outros 5 11,1
Total 45 100,0

*As queixas iniciais podem ocorrer mais de uma vez em um mesmo paciente.
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5.2.1 Avaliacdo dos exames bioquimicos, hematoldgicos e soroldgicos dos pacientes

chagésicos durante o tratamento

Quanto aos parametros laboratoriais, resultantes dos exames sorolégicos,
hematoldgicos e bioquimicos, inicialmente aplicou-se a Prova de Wilcoxon (SIEGEL,
1975) para avaliar diferencas entre os momentos antes e depois desses parametros
em relacdo aos referidos exames. Os testes estatisticos foram realizados ao nivel de
5%, sendo significante para linfécitos e basofilos, ndo tendo significancia clinica para
este Ultimo. A Tabela 12 apresenta os resultados dos testes, a Figura 5 ilustra os
resultados para os linfécitos e a TABELA 13 detalha as estatisticas descritivas para

todos os exames soroldgicos, hematoldgicos e bioquimicos.

Tabela 12 - Prova de Wilcoxon: Exames soroldgicos, hematoldgicos,
bioquimicos dos pacientes tratados com benzonidazol — HUWC/ Fortaleza (CE)
— novembro/2006 a abril/2007.

Variavel Estatistica Teste p-valor (5%)
ELISA 32 coleta 01/40 - ELISA 12 coleta 01/40 -1,127(a) 0,26
ELISA 32 coleta 01/80 - ELISA 12 coleta 01/80 -1,449(a) 0,15
Hemacias Depois - Hemacias Antes -1,830(a) 0,07
Hb Depois - Hb Antes -1,672(a) 0,09
Hematdcrito Depois - Hematdcrito Antes -1,345(a) 0,18
Leucdcitos Depois - Leucoécitos Antes -,402(a) 0,69
Linfécitos Depois - Linfocitos Antes -2,052(a) 0,04
Neutrdfilos Depois - Neutréfilos Antes -,644(b) 0,52
Eosinofilos Depois - Eosindéfilos Antes -,584(a) 0,56
Mondcitos Depois - Mondcitos Antes -,684(a) 0,49
Basofilos Depois - Basofilos Antes -2,096(a) 0,04
Plaguetas Depois - Plaquetas Antes -1,503(a) 0,13
Uréia Depois - Uréia Antes -,369(b) 0,71
Creatinina Depois - Creatinina Antes -,920(a) 0,36
TGO Depois - TGO Antes -,584(b) 0,56
TGP Depois - TGP Antes -1,469(b) 0,14

a. Baseado em escores positivos.
b. Baseado em escores negativos.
c. Prova de Wilcoxon.
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Figura 5 - Estatisticas Descritivas dos Linfocitos dos pacientes
tratados com benzonidazol — HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006
a abril/2007

Tabela 13 - Parametros Laboratoriais: exames soroldgicos, hematolégicos e
bioquimicos dos pacientes chagasicos em uso de benzonidazol - HUWC/ Fortaleza
(CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Parametros Clinicos Média Desvio Padrao Minimo Maximo

ELISA 01/40: Antes, Durante e Depois 1,4 0,6 0,10 2,22
ELISA 01/80: Antes, Durante e Depois 11 0,5 0,08 1,84
Hemécias: Antes, Durante e Depois 4.3 1,0 1,53 5,37
Hb: Antes, Durante e Depois 12,5 2,9 4,47 15,37
Hematdcrito: Antes, Durante e Depois 39,0 8,6 13,70 49,80
Leucécitos: Antes, Durante e Depois 5.322,4 1.623,6 2.033,33  8.040,00
Linfécitos: Antes, Durante e Depois 29,6 8,5 10,00 46,50
Neutréfilos: Antes, Durante e Depois 49,1 14,0 21,00 69,17
Eosindfilos: Antes, Durante e Depois 2,9 1,7 0,33 6,20
Mondcitos: Antes, Durante e Depois 6,8 2,1 2,00 11,20
Basofilos: Antes, Durante e Depois 1,2 0,7 0,00 3,20
Plaquetas: Antes, Durante e Depois 206.505,1 80.661,1 263,67 318.333,33
Uréia: Antes, Durante e Depois 20,6 10,9 0,00 40,67
Creatinina: Antes, Durante e Depois 0,7 0,2 0,27 1,08
TGO: Antes, Durante e Depois 19,4 7,0 7,00 35,33

TGP: Antes, Durante e Depois 17,9 6,8 8,00 30,33
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5.3 Caracteristicas farmacoldgicas dos pacientes chagasicos tratados com

benzonidazol

Dos participantes do estudo, 10 afirmaram ter usado algum medicamento 30
dias antes do inicio do estudo. Relataram ter tido alguma reacdo indesejavel ao
medicamento no passado, 3 pacientes. Estas reacdes foram desde
hipersensibilidade generalizada com edema de glote devido o uso de benzetacil a
sintomas gastrointetinais (acidez estomacal) relacionados ao uso de AAS. Um
paciente afirmou ter usado um medicamento, do qual ndo recordava o nome, e que
esse provocava sintomas desagradaveis como acidez estomacal.

Fizeram uso de dois ou trés medicamentos durante o tratamento com BNZ,
cerca de 42% dos pacientes.

No que diz respeito a adesao ao tratamento com BNZ, 47% dos pacientes
foram aderentes ao medicamento. Aproximadamente 37% dos pacientes

suspenderam o tratamento (TABELA 14).

Tabela 14 - Caracteristicas farmacoldgicas dos pacientes tratados com benzonidazol —
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Variaveis Categorias N %
N&ao usou 9 47,4
Uso de medicamentos 30 dias antes Sim 10 52,6
Total 19 100,0
I L : Nao 16 84,2
:rrsgsenga de reac@es indesejaveis a algum medlcamentoSim 3 158
Total 19 100,0
N&o apresentou 16 84,2
AAS 1 53
Medicamento responséavel pelos antecedente de RAM Benzetacil 1 53
Nao recorda nome do medicamento 1 53
Total 19 100,0
Reacao responséavel no periodo antes Ndo apresgntou 16 842
Dor abdominal 1 53
Edema nas extremidades e corpo 1 53
Sonoléncia 1 53
Total 19 100,0
Nenhum medicamento 8 42,1
Um medicamento 2 105
. . . Dois medicamentos 421,05
Quantidade de medicamentos usados com benzonidazol Trés medicamentos 421.05
Quatro medicamentos 1 53
Total 19 100,0
Aderéncia (30 dias de tratamento com benzonidazol) N&o aderente 10 52,6

Aderente 9 474
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Total 19 100,0
N&o aderente 10 52,6
Aderéncia (60 dias de tratamento com benzonidazol) Aderente 9 47,4
Total 19 100,0
Nao 12 63,2
Suspenséo de tratamento com benzonidazol Sim 7 36,8
Total 19 100,0

Caracteristicas farmacoldgicas dos pacientes tratados com benzonidazol — HUWC/
Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Em relacdo aos pacientes que suspenderam o tratamento, 6 0 suspenderam
nos primeiros 30 dias, enquanto que apenas 1 o fez na segunda etapa do
tratamento.

Durante o tratamento com BNZ, 11 pacientes afirmaram usar outros
medicamentos além do BNZ (TABELA 15). Os medicamentos utilizados em
associagdo com BNZ foram classificados de acordo com o primeiro nivel do Cédigo
ATC (TABELA 16).

Tabela 15 - Classe farmacoldgica dos outros medicamentos utilizados pelos pacientes
tratados com benzonidazol — HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Classe Farmacolégica NuUmero de respostas %

Ansiolitico 2 7,7
Diurético 3 115
Anti-hipertensivo 3 11,5
Antibidtico 2 7,7
Medicamento para reposi¢cado hormonal 1 3,9
Corticoide de uso sistémico 1 3,9
Antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINES) 2 7,7
Anti-histaminico 2 7,7
Inibidor de bomba de prétons 1 3,9
Vitamina 2 7,7
Medicamento para sintomas de gripe 4 15,3
Fitoterapicos 3 11,5
Total 26 100,0
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Tabela 16 - Classificacdo ATC  dos outros medicamentos utilizados pelos pacientes

tratados com benzonidazol — HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.
Classificagdo ATC

Medicamento Nome Genérico (1° nivel) f
Hidroclorotiazida Hidroclorotiazida C 3
Captopril Captopril C 1
Metildopa Metildopa C 1
Omeprazol Omeprazol A 2
Tiamina Tiamina A 1
Dexametasona Dexametasona H 1
Prednisona Prednisona H 1
Hidroxizina Hidroxizina N 3
Diazepam Diazepam N 1
Engov AAS N 1

Aluminio A
Cafeina N
Mepiramina D
Paracetamol Paracetamol N 2
Sulfametoxazol+Trimetoprima Sulfametoxazol+Trimetoprima J 1
Ciprofloxacino Ciprofloxacino J 1
Premarim Estrogénios conjugados G 1
Acido Ascorbico, cafeina, clorfeniramina,
Benegripe salicilamida R 1
Coristina D AAS, Dexclorfeniramina, felinefrina, cafeina R 1
Cafeina, fenilpropanolamina, dipirona,
Fluviral mepiramina R 1
Outros** 3
Total 26

*ATC — Anatomical Therapeutical Chemical Classification (WHO, 2000); **Fitoterapicos

5.3.1 Analise de fatores associados a nao adesao ao benzonidazol

A fim de analisar se havia interferéncia de algumas variaveis (anos de estudo;
faixa etaria; sexo; renda; presenca de RAM, severidade de RAM; uso concomitante
de mais de um medicamento; conhecimento sobre doenca e tratamento) na nao
adesao, utilizou-se o coeficiente de contingéncia C como estatistica teste, ao nivel
de 5% de significancia, evidenciando-se que as respectivas varidveis sao
independentes, ndo guardando qualquer tipo de relagédo entre elas.

No entanto, a adesdo ao BNZ estava relacionada a faixa etaria, ou seja, 0s
pacientes acima de 50 anos eram menos aderentes em relacdo aqueles com idade
inferior (Coeficiente de Correlagédo = 0,493, p-valor bicaudal = 0,013) (TABELA 17).
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Tabela 17 - Adesdo ao medicamento benzonidazol x Faixa etaria dos pacientes
chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

Aderéncia ao ] 20 a 49 anos 5,0 anos ou mais ) Total

Benzonidazol Namero de % Namero de % Namero de %
Pacientes Pacientes Pacientes

Nao Aderente 5 35,7 5 100,0 10 52,6

Aderente 9 64,3 0 0 9 47,4%

Total 14 100,0 5 100,0 19 100,0

Em relacdo a presenca de reacBes adversas a medicamento e adeséo,
mostrou-se uma associacao significante (Coeficiente de Correlagdo = 0,415, p-valor
bicaudal = 0,047), demostrando-se que 0s pacientes que apresentavam RAM eram
menos aderentes ao BNZ (TABELA 18).

Tabela 18 - Adesédo ao medicamento benzonidazol x Presenca de reacdes adversas
ao medicamento dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/
Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Aderéncia ao Auséncia de RAM P,resenga de RAM ] Total

Benzonidazol Num'ero de % Num'ero de % Num'ero de %
Pacientes Pacientes Pacientes

Néao Aderente 0 0 10 62,5 10 52,6

Aderente 3 100,0 6 37,5 9 47,4

Total 3 100,0 16 100,0 19 100,0

De acordo com os testes de correlacdo, ndo foi possivel determinar a
associagdo entre a variavel resposta (adesdo ao benzonidazol) e as variaveis: anos
de estudo (Coeficiente de Correlagédo = 0,276, p-valor bicaudal = 0,210); faixa etaria;
sexo (Coeficiente de Correlagdo = 0,357, p-valor bicaudal = 0,096); renda
(Coeficiente de Correlacdo = 0,188, p-valor bicaudal = 0,405); severidade das
reacoes adversas (Coeficiente de Correlacdo = 0,488, p-valor bicaudal = 0,051). Os
resultados foram apresentados nas tabelas abaixo (TABELAS de 19 a 22).
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Tabela 19 - Adesédo ao medicamento benzonidazol x Anos de estudo dos pacientes
chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

0 a 3 anos de estudo 4 ou mais anos de

Aderéncia ao estudo Total
Benzonidazol NUmero de Ndmero de NUmero de
. % . % . %
Pacientes Pacientes Pacientes
Nao Aderente 5 71,4 5 41,7 10 52,6
Aderente 2 28,6 7 58,3 9 47,4
Total 7 100,0 12 100,0 19 100,0

Tabela 20 - Adesdo ao medicamento benzonidazol x Sexo dos pacientes chagasicos
tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Aderéncia ao ) Masculino ] Feminino ] Total

Benzonidazol Num_ero de % Num.ero de % Num.ero de %
Pacientes Pacientes Pacientes

N&o Aderente 4 36,4 6 75,0 10 52,6

Aderente 7 63,6 2 25,0 9 47,4

Total 11 100,0 8 100,0 19 100,0

Tabela 21 - Adesdo ao medicamento benzonidazol x Renda dos pacientes
chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

Aderéncia ao ] 1 S.M. ou menos ?S.M. ou mais ] Total

Benzonidazol Num.ero de % Num_ero de % Num.ero de %
Pacientes Pacientes Pacientes

Nao Aderente 4 66,7 6 46,2 10 52,6

Aderente 2 33,3 7 53,8 9 474

Total 6 100,0 13 100,0 19 100,0

Tabela 22 - Adesdo ao medicamento benzonidazol x Severidade das reacdes
adversas ao medicamento dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol -
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

N&o Apresentou Leve Moderada Total
Aderéncia ao Namero Nimero Nimero Nimero
Benzonidazol de % de % de % de %
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
N&o Aderente 0 0,0 4 40,0 6 85,7 10 52,6
Aderente 2 100,0 6 60,0 1 143 9 474
Total 2 100,0 10 100,0 7 100,0 19 100,0

Além das variaveis anteriormente citadas, procurou-se mostrar alguma

associacdo da adesdo com as seguintes variaveis: uso concomitante de mais de um
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medicamento (Coeficiente de Correlagdo = 0,297, p-valor bicaudal = 0,303);
conhecimento sobre doenca de Chagas (Coeficiente de Correlacdo = 0,055, p-valor
bicaudal = 0,809); conhecimento sobre BNZ (Coeficiente de Correlagédo = 0,258, p-
valor bicaudal = 0,245) (TABELAS 23 e 24). Tais associa¢fes ndo apresentaram

significancia estatistica.

Tabela 23 - Adesdo ao medicamento benzonidazol x Uso concomitante de mais de
um medicamento dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/
Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

. 2 ou mais
Aderéncia ao 1 medicamento medicamentos Total
Benzonidazol NUmero de NUmero de Ndmero de
. % . % . %

Pacientes Pacientes Pacientes
Nao Aderente 3 50,0 4 80,0 7 63,6
Aderente 3 50,0 1 20,0 4 36,4
Total 6 100,0 5 100,0 11 100,0

Tabela 24 - Adesdo ao medicamento benzonidazol x Conhecimento sobre a doenca
de Chagas e benzonidazol dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol -
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Nao Aderente Aderente Total
P : NUmero NUmero Numero
Variaveis Categorias de % de % de
Pacientes Pacientes Pacientes %
Conhecimento Insuficiente / Ausente 5 50,0 5 556 10 52,6
sobre a doenga de Bom / Regular 5 50,0 4 444 9 474
Chagas Total 10  100,0 9 100,0 19 100,0
) Insuficiente / Ausente 6 60,0 3 333 9 474
Conhecimento Bom / Regular 4 40,0 6 66,7 10 52,6
sobre benzonidazol
Total 10 100,0 9 100,0 19 100,0

5.4 Caracteristicas dos problemas relacionados a medicamentos (PRM)

durante o tratamento com benzonidazol

A andlise de PRM foi mensurada em trés momentos: antes do tratamento;
apos 30 dias de tratamento; e, apds 60 dias de tratamento. O nimero de PRM pode
variar, visto que cada paciente pode apresentar mais de um PRM.

De acordo com o Segundo Consenso de Granada (PANEL DE CONSENSO,
2002), os PRM séo classificados em trés categorias relacionadas a necessidade do
medicamento (PRM 1 — paciente ndo usa medicamento necessario para tratar um
problema de saude; PRM 2 — paciente usa um medicamento ndo necessario),
efetividade (PRM 3 — paciente apresenta problema de salde em decorréncia da

inefetividade n&o quantitativa do medicamento; PRM 4 — paciente apresenta
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problema de saude em decorréncia da inefetividade quantitativa do medicamento) e
seguranca (PRM 5 - problema de saude em decorréncia da inseguranca nao
guantitativa do medicamento; PRM 6 - problema de saude em decorréncia da
inseguranca quantitativa do medicamento).

Observou-se que, antes do tratamento, 44,73% dos problemas estavam
relacionados ao PRM 4 e 34,22% ao PRM 1. Apos 30 dias de tratamento 29,5% dos
problemas estavam relacionados ao PRM 1 e 31,14% ao PRM 5. Tomando-se como
base o periodo de 60 dias apds o tratamento, a maioria dos PRM estava relacionada
ao PRM 1 (32,65%), seguido do PRM 5 (28,57%) (TABELA 25).

Tabela 25 - Problemas relacionados aos medicamentos apresentados pelos pacientes
chagésicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

Problemas Ndimero de PRM % NUmero de PRM % NUumero de PRM %
Relacionados a (antes) (30 dias depois) (60 dias depois)
Medicamentos

PRM 1* 13 34,22 18 29,50 16 31,65
PRM 2* 3 7,90 7 11,47 5 10,20
PRM 3** 1 2,63 1 1,64 2 4,10
PRM 4** 17 44,73 16 26,25 12 24,48
PRM 5*** 4 10,52 19 31,14 14 28,57
PRM 6*** 0 0 0 0 0 0
Total 38 100,00 61 100,00 49 100,00

*PRM relacionado a necessidade; **PRM relacionado a efetividade; ***PRM relacionado a seguranga

Em relacdo ao numero de PRM antes do tratamento, apos 30 dias de
tratamento e apos 60 dias de tratamento, os resultados mostraram que, em média, o
quantitativo foi da ordem de 4,1, 10,6 e 6,5 PRM, respectivamente.

Ainda em relagdo aos PRM, 10% dos pacientes tiveram no méaximo 1, 4 e 1
PRM antes, ap6s 30 dias e apds 60 dias de tratamento, respectivamente. Na outra
ponta da distribuicdo, 10% dos pacientes tiveram pelo menos 11, 21 e 15 PRM
antes, apés 30 dias e ap6s 60 dias de tratamento, respectivamente. A Tabela 26

mostra os resultados e a detalha outras medidas estatisticas descritivas.
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Tabela 26 - Medidas Descritivas do Numero de Problemas Relacionados aos
Medicamentos dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza
(CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Medidas Estatisticas  Total de PRM antes Total de PRM 30 dias Total de PRM 60 dias
Descritivas depois depois

Média 41 10,6 6,5
Desvio Padrao 3,6 6,2 6,0
Minimo 0 2 1
Maximo 12 27 24
Percentil 10% 1 4 1
Percentil 30% 2 7 3
Percentil 50% 3 8 5
Percentil 70% 5 13 9
Percentil 90% 11 21 15

5.4.1 Andlise da associacgéo de fatores predisponentes aos PRM

Algumas caracteristicas podem favorecer o surgimento de PRM, como 0 uso
de mais de um medicamento, sexo, grau de instrugdo sobre medicamento e doenga
entre outros fatores. Tais fatores foram testados utilizando-se estatisticas de
correlacBes por postos de Kendall e Spearman para verificar a correlacdo entre PRM
e estes fatores.

Tais testes mostraram-se significantes apenas para as associacfes entre
PRM e numero de medicamentos utilizados (TABELAS 27 e 28). Neste caso, como
as correlagcbes foram positivas, significa dizer que os referidos PRM serdo maiores a
medida que a quantidade de diferentes medicamentos aumentarem. A Figura 6
ilustra esse resultado.

E importante lembrar que os PRM apresentados nos 30 e 60 dias foram
agregados e foram categorizados utilizando-se o seguinte critério: Pequeno /

Moderado (até 10 problemas) e Alto (11 problemas ou mais).
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Tabela 27 - Coeficientes de Correlacdo Spearman e Kendall: PRM x Quantidade de
medicamentos usados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007

Quantidade de
medicamentos PRM Depois (30

Método Variaveis Estatisticas .
usados com e 60 dias)
benzonidazol

Quantidade de Coef. de Correlacéo 1,000 0,438
medicamentos usados p-valor bicaudal - 0,018

Kendall com benzonidazol Numero de Pacientes 19 19
Coef. de Correlagéo 0,438 1,000

PRM Depois (30 e 60 dias) p-valor bicaudal 0,018 -

Numero de Pacientes 19 19

Quantidade de Coef. de Correlagéo 1,000 0,560
medicamentos usados p-valor bicaudal - 0,013

Spearman com benzonidazol Numero de Pacientes 19 19
Coef. de Correlagéo 0,560 1,000

PRM Depois (30 e 60 dias) p-valor bicaudal 0,013 -

Numero de Pacientes 19 19

Tabela 28 - Problemas relacionados a medicamentos x Quantidade de medicamentos
usados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

_ _ Pequeno / Alto

Quantidade de medicamentos usados Moderado Total

com benzonidazol Nl]m.ero de o Num_ero de o Num_ero de o
Pacientes 0 Pacientes 0 Pacientes 0

Nenhum medicamento 3 60,0 5 35,7 8 42,1

Um medicamento 0 0, 2 14,3 2 10,5

Dois medicamentos 2 40,0 2 14,3 4 21,1

Trés medicamentos 0 0, 4 28,6 4 21,1

Quatro medicamentos 0 0,0 1 71 1 53

Total 5100,0 14 100,0 19100,0
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Figura 6 - PRM X Quantidade de Medicamentos usados com BNZ -
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007

Em contrapartida, os PRM n&o foram afetados pelas variaveis: adesdo ao
BNZ (Coeficiente de Correlacdo = 0,088; p-valor bicaudal = 0,701), nivel de
conhecimento sobre doenca de Chagas (Coeficiente de Correlacdo = 0,088; p-valor
bicaudal = 0,701), conhecimento sobre BNZ (Coeficiente de Correlagdo = 0,149; p-
valor bicaudal = 0,510), sexo (Coeficiente de Correlacdo = 0,025; p-valor bicaudal =
0,912), faixa etaria (Coeficiente de Correlacdo = 0,183; p-valor bicaudal = 0,418),
anos de estudo (Coeficiente de Correlacdo = 0,039; p-valor bicaudal = 0,865),
antecedente de hipersensibilidade (Coeficiente de Correlacdo = 0,251; p-valor
bicaudal = 0,259) e presenca de mais de uma co-morbidade (Coeficiente de
Correlacdo = 0,015; p-valor bicaudal = 0,946). Tais dados foram demonstrados nas
tabelas abaixo (TABELAS 29 a 35).
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Tabela 29 - Problemas relacionados a medicamentos x Adesdao ao medicamento

benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

NUmero de Nao aderente Aderente Total
Problemas , , ,

Relscionados so Nimerc g % merode g Nimeode
Medicamento ¢l S : S : S
Pequeno /

Moderado 3 30,0 2 2272 5 26,3
Alto 7 70,0 7 77,8 14 73,7
Total 10 100,0 9 100,0 19 100,0

Tabela 30 - Problemas relacionados a medicamentos x Conhecimento sobre a doenca de Chagas

e benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Pequeno / Moderado Alto Total
Variaveis Categorias Numero de Numero de Numero de
. % . % . %
Pacientes Pacientes Pacientes
Conhecimento Insuficiente / 3 60.0 7 50,0 10 52.6
sobrea  Ausente
doenca de Bom/Regular 2 40,0 7 50,0 9 474
Chagas Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0
. Insuficiente /

Conhecimento s sente 3 60,0 6 429 9 474
beﬁ;g;iedgzol Bom / Regular 2 40,0 8 57,1 10 52,6
Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0

Tabela 31 - Problemas relacionados a medicamentos x Sexo de pacientes tratados

com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Pequeno / Moderado Alto Total
Sexo Nl]m_ero de % Nl]m_ero de % Num.ero de
Pacientes Pacientes Pacientes %
Masculino 3 60,0 8 571 11 579
Feminino 2 40,0 6 42,9 8 421
Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0

Tabela 32 - Problemas relacionados a medicamentos x Faixa etaria de pacientes

tratados com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Pequeno / Moderado Alto Total
Faixa Etéaria NUmero de Namero de NUmero de
. % . % . %
Pacientes Pacientes Pacientes
20 a 49 anos 3 60,0 11 78,6 14 73,7
50 anos ou mais 2 40,0 3 21,4 5 26,3
Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0
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Tabela 33 - Problemas relacionados a medicamentos x Anos de estudo de pacientes
tratados com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Pequeno / Moderado Alto Total
Anos de Estudo NUmero de Ndmero de NUmero de
. % . % . %
Pacientes Pacientes Pacientes
0 a 3 anos de 2 40,0 5 357 7 36,8
estudo
4 ou mais anos de 3 60.0 9 64,3 12 63,2
estudo
Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0
Tabela 34 - Problemas relacionados a medicamentos x Antecedente de

hipersensibilidade em pacientes tratados com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) —
novembro/2006 a abril/2007.

Antecedente de quueno / Moderado ] Alto ] Total
Hipersensibilidade Num.ero de % Num.ero de % Num.ero de %
Pacientes Pacientes Pacientes
N&o apresentou 5 100,0 11 78,6 16 84,2
Apresentou 0 0,0 3 214 3 15,8
Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0

Tabela 35 - Problemas relacionados a medicamentos x Frequéncia de co-morbidades
em pacientes tratados com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

Freqiiéncia de G Peqdueno/Moderado G Aljto G Tc()jtal

Co-morbidades imero de % imero de % Umero de %
Pacientes Pacientes Pacientes

0 ou 1 co- 4 80,0 11 786 15 789

morbidade

2 ou mais co- 1 20,0 3 214 4 21,1

morbidades

Total 5 100,0 14 100,0 19 100,0

Dando continuidade a analise inferencial dos PRM por meio do teste nao-
paramétrico de Wilcoxon, foi realizada uma comparacdo entre os referidos
problemas antes (PRM A) e depois (PRM D — 30 e 60 dias) na tentativa de encontrar
diferencas significativas entre os mesmos antes e apos o tratamento com BNZ. Foi
testado ao nivel de 5% de significAncia o seguinte cruzamento: PRM antes do
tratamento (PRM A) versus PRM depois (PRM D — 30 e 60 dias).

A hipotese estatistica de nulidade é que ndo houve alteracdo entre o0s
problemas mencionados acima em relacdo aos momentos antes e ap0s o tratamento
com BNZ.
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A Tabela 36 mostra que o teste foi significante em nivel de 5% (p-valor <
0,05), evidenciando que os PRM ap6s 30 e 60 dias de tratamento com BNZ

aumentaram. Esse resultado pode ser ilustrado na Figura 7.

Tabela 36 - Teste de Wilcoxon(b): PRM A x PRM D em pacientes tratados
com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

PRM Depois (30 e 60 dias) - Total de
Estatisticas Teste PRM (Problemas Relacionados a
Medicamentos) antes
z -3,725(a)
p-valor bicaudal 0,000

350 - 325,0

300 -
250 -
200 -
150 +

100 | 78,0
510
%01 w1 :
1L e 0 4,0 12,0
0 I T

Média Minimo Maximo Soma

H PRM A: Problemas Relacionados a Medicamentos antes

I PRM D: Problemas Relacionados a Medicamentos ap6s 30 e 60 dias

Figura 7 - Medidas Estatisticas Descritivas da PRM A e PRM D em
pacientes tratados com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007

5.5 Caracteristicas das rea¢cdes adversas durante o tratamento com

benzonidazol

Durante o tratamento com BNZ, 17 pacientes (10 homens e 7 mulheres)
afirmaram ter apresentado alguma reacéo indesejavel, que variaram desde prurido a
parestesia. O sistema dermatoldgico foi o mais afetado (32,6%), sendo prurido
(14,44%) a reacao mais relatada pelos pacientes. As RAM classificadas pelo
CEFACE estéo descritas na TABELA 37.
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Tabela 37 — ReacOes adversas classificadas pelo CEFACE pelos pacientes
chagasicos em uso de BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Sistemas e 6rgaos

Sintoma f (%)

Estado geral Febre 4 4,44
Dor lombar 1111

Dor nas pernas 1111

Astenia (fraqueza muscular) 8 8,88

Gastrintestinal Dor abdominal 1111
Vomito 3 333

Ansia de vémito 11,11

Dermatologico Manchas vermelhas na pele 3 3,33
Rash cutaneo 6 6,66

Erupc¢des bolhosas 11,11

Prurido 1314,44

Sensacao de queimadura na pele 2 292

Dermatite esfoliativa 4 4,44

Cardiovascular Edema nos MMII 1111
Edema do restante do corpo (generalizado) 1 111

Nervoso Autbnomo Fastio 7 7,85
Nervoso Central e Periférico Tontura 5 5,55
Cefaléia 9 10

Parestesia (formigamento nas maos e nos pés) 7 785

Psiquiatrico Insonia 2 2,22
Aparelho coclear e vestibular Enjoo 6 6,66
Orgaos e sentidos Perda do paladar 11,11
Respiratério Edema da laringe 2 222
Dispnéia (dificuldade para respirar) 1 111

Total 90 100

* World Health Organization - Adverse Reaction Terminology

De acordo com a classificacdo de imputabilidade e severidade, a maioria das

suspeitas de reacfes indesejaveis foi considerada como provaveis (81,12%) e leves

(60%), respectivamente (TABELA 38). O perfil de RAM néao envolveu reacbes

definidas, condicionais ou nao relacionadas, quando classificadas de acordo com a
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imputabilidade. Além disso, ndo foram observadas reacdes graves ou letais, quando

classificadas de acordo com a severidade.

Tabela 38 — Distribuicdo da classificacdo de imputabilidade e severidade das
reacoes indesejaveis relatadas pelos pacientes durante o uso de BNZ - HUWC/
Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007

FrequUéncia

%

Imputabilidade
Definida

Possivel
Provavel
Condicional

Nao relacionada
Total

Severidade

Leve

Moderado
Grave

Letal
Total

17
73

90

54

36

90

18,88
81,12

100

60

40

100

Em relacdo aos pacientes que suspenderam o tratamento (n=7), 6 deles

apresentaram todas as reacfes classificadas como moderadas e 4 eram mulheres.

A média de idade em relacdo a esses pacientes foi de 46,84 anos (20-61 anos), com

média de RAM de 5,85 (4-9 reacbes). Das 41 reacBes apresentadas por esses

pacientes, prurido (14,3%) foi citado com maior frequéncia (TABELA 39).



88

Tabela 39 — Reacdes adversas relatadas pelos pacientes que suspenderam 0 uso
de BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Suspeita de reacdo adversa Freqliéncia %
Prurido 6 14,63
Cefaléia 4 9,76
Rash cutaneo 4 9,76
Hiperemia 3 7,32
Vomito 3 7,32
Fastio 2 4,87
Insénia 2 4,87
Edema de laringe 2 4,87
Edema generalizado 1 2,44
Tontura 1 2,44
Perda de paladar 1 2,44
Edema dos MMII 1 2,44
Dispnéia 1 2,44
Sensibilidade a luz solar 1 2,44
Parestesia 1 2,44
Febre 1 2,44
Astenia 1 2,44
Enj6o 1 2,44
Erupcdes bolhosas 1 2,44
Ansia de vomito 1 2,44
Dor lombar 1 2,44
Dor nas pernas 1 2,44
Dermatite exfoliativa 1 2,44
Total 41 100

5.5.1 Andlise da associacédo de fatores predisponentes as RAM

Com a finalidade de avaliar se a presenca de RAM seria afetada pelas
variaveis, sexo, faixa etaria, anos de estudo, nivel de conhecimento sobre a doenca
e BNZ, antecedente de hipersensibilidade, uso concomitante de outro medicamento,
buscou-se a comprovacdo dessa hipotese por meio do calculo de correlacbes néo-
paramétricas, apropriadas para pequenas amostras-.

Dentre as variaveis que, supostamente, estariam relacionadas a severidade
das RAM, apenas em relacdo a variavel conhecimento do medicamento BNZ foi
possivel encontrar, ao nivel de 5%, uma correlacdo estatisticamente significante
(Coeficiente de Correlacdo = 0,523; p-valor bicaudal = 0,028). O resultado mostra
gue pacientes com RAM leves tém um conhecimento maior em relacdo aqueles com
reacoes moderadas. A Figura 8 ilustra as diferencas da severidade das RAM em
funcdo do conhecimento do BNZ.

Z Coeficiente de Contingéncia C e Correlagbes por Postos (Kendall e Spearman).
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Figura 8 - RAM X Nivel de Conhecimento sobre BNZ dos pacientes
tratados com benzonidazol — HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006

a abril/2007

N&o foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre RAM e as

seguintes variaveis: sexo (Coeficiente de Correlacdo = 0,253; p-valor bicaudal =
0,522), idade (Coeficiente de Correlacdo = 0,474; p-valor bicaudal = 0,063),
escolaridade (Coeficiente de Correlacdo = 0,347; p-valor bicaudal = 0,271), nivel de

conhecimento da doenca de Chagas (Coeficiente de Correlacdo = 0,451; p-valor

bicaudal = 0,089), antecedentes de hipersensibilidade (Coeficiente de Correlagéo =

0,031; p-valor bicaudal = 0,891). Os testes foram realizados ao nivel de 5% e que o0s

mesmos nao foram significantes a esse nivel (p-valor > 0,05). Os resultados

encontram-se nas tabelas abaixo (TABELAS 40 a 44).
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Tabela 40 - Severidade das reagcfes adversas ao medicamento x Sexo dos pacientes
chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

Gravidade e Masculino Feminino Total
inten~sidade das Namero de Namero de ,

reacdes adversas ao Pacientes % Pacientes % Num_ero de
medicamento Pacientes %
Nao Apresentou 1 9,1 1 125 2 105
Leve 7 63,6 3 375 10 52,6
Moderada 3 27,3 4 50,0 7 36,8
Total 11 100,0 8 100,0 19 100,0

Tabela 41 - Severidade das reagfes adversas ao medicamento X Faixa etéria dos
pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) -
novembro/2006 a abril/2007.

. ~ 20 a 49 anos 50 anos ou mais Total
Severidade das reacdes NG d NG d NG d
adversas ao medicamento umero ae % umero de % umero ae

Pacientes Pacientes Pacientes %

N&o Apresentou 2 14,3 0 0,0 2 10,5
Leve 9 64,3 1 20,0 10 52,6
Moderada 3 21,4 4 80,0 7 36,8
Total 14 100,0 5 100,0 19 100,0

Tabela 42 - Severidade das reacdes adversas ao medicamento x Anos de estudo dos
pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) -
novembro/2006 a abril/2007.

0 a3 anos de estudo 4 ou mais anos de

Severidade das rea¢des estudo Total
adversas ao medicamento NUmero de % NUmero de % Numero de
Pacientes Pacientes Pacientes %
N&o Apresentou 1 14,3 1 8,3 2 105
Leve 2 28,6 8 66,7 10 52,6
Moderada 4 57,1 3 25,0 7 36,8
Total 7 100,0 12 100,0 19 100,0
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Tabela 43 - Severidade das reacdes adversas ao medicamento x Nivel de conhecimento
sobre Benzonidazol e doenca de Chagas dos pacientes chagasicos tratados com
benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

N&o Apresentou Leve Moderada Total
Variaveis Categorias Nﬂg"neero o Na;neero o Nu(rjneero ” Nugweero
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes %
Conhecimento 'A”j;:rftizme/ 2 100,0 3 30,0 5 714 10 526
Soggec""hggzrs“?a Bom / Regular 0 00 7 70,0 2 286 9 474
Total 2 100,0 10 100,0 7 100,0 19 100,0
Conhecimento 'A”jg;'rft'znte/ 1 500 2 200 6 857 9 474
ber?;é’rr“edgzol Bom / Regular 1 50,0 8 80,0 1 143 10 52,6
Total 2 100,0 10 100,0 7 100,0 19 100,0

Tabela 44 - Severidade das reagOes adversas ao medicamento x Antecedente de

hipersensibilidade dos pacientes chagasicos tratados com benzonidazol - HUWC/
Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.
N&o apresentou Apresentou Total

Presenca de Reacdes Indesejaveis NGmero de 0 Namero de 0 Namero de 0

Pacientes % Pacientes % Pacientes %
N&o 10 83,3 6 85,7 16 84,2
Sim 2 16,7 1 14,3 3 15,8
Total 12 100,0 7 100,0 19 100,0

Cerca de 58% dos pacientes afirmavam usar um ou mais medicamentos
juntamente com o BNZ, enquanto que 42% usavam apenas o0 BNZ (TABELA 45). Na
Tabela 46 encontram-se os valores das Correlacdes de Spearman e Kendall para a
associacdo entre o uso de mais de um medicamento e a severidade de RAM, os

quais demonstraram ndo haver significancia estatistica.

Tabela 45 - Severidade das reacOes adversas ao medicamento x Quantidade de
medicamentos usados com benzonidazol dos pacientes chagasicos tratados com
benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Quantidade de N&o Apresentou Leve Moderada Total
medicamentos usados Nimerode .~ Numerode ,  Nomerode . Namerode %

com benzonidazol Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes

Nenhum medicamento 0 0 6 60 2 29 8 42
Um medicamento 1 50 1 10 0 0 2 11
Dois medicamentos 1 50 1 10 2 29 4 21
Trés medicamentos 0 0 2 20 2 29 4 21
Quatro medicamentos 0 0 0 0 1 14 1 5
Total 2 100 10 100 7 100 19 100
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Tabela 46 - Coeficientes de Correlacdo Spearman e Kendall: Severidade das reacodes
adversas ao medicamento x Quantidade de medicamentos usados com benzonidazol.

N° de RAM

(Gravidade e Quantidade de

medicamentos

Método Variaveis Estatisticas intensidade das
- usados com
reacdes adversas ao benzonidazol
medicamento)
Classificacio | tabilidade / Coef. de Correlagdo 1,000 0,206
Se?/s;;'ié;%%ao mputabriidade p-valor bicaudal - 0,321
Numero de Pacientes 19 19
Kendall N
) ] Coef. de Correlagdo 0,206 1,000
Quantidade de medicamentos .
. p-valor bicaudal 0,321 -
usados com benzonidazol
N 19 19
lassificaca bilidade / Coef. de Correlagdo 1,000 0,254
ge?/ﬁ'ié;%geao Imputabilidade p-valor bicaudal - 0,293
Spearman NuUmero de Pacientes 19 19
P ) ] Coef. de Correlagdo 0,254 1,000
Quantidade de medicamentos p-valor bicaudal 0.293 )
usados com benzonidazol ) .
Numero de Pacientes 19 19

5.6 Qualidade de Vida Relacionada a Saude dos pacientes chagéasicos em
uso de BNZ mensurada pelo SF-36

Para avaliar a qualidade de vida antes e ap0s o tratamento com BNZ, foram
utilizadas estatisticas descritivas e a prova de Mcnemar para significancia de
mudancas (SIEGEL, 1975), particularmente aplicavel a experimentos do tipo “antes
e depois”, ou seja, quando cada individuo € controle dele mesmao.

O teste foi realizado em nivel de 5% de significancia, onde a hipotese de
nulidade é que ndo existem mudancas na qualidade de vida antes e apds o
tratamento. Os resultados do teste mostram que n&o existem mudancas
significativas entre a qualidade de vida antes e apdés o tratamento com BNZ

(TABELA 47).

Tabela 47 - Teste de Mcnemar para mudanca na qualidade de vida antes e apos o
tratamento com benzonidazol.

Estatisticas Teste

Qualidade de Vida Antes & Qualidade de Vida Depois

N
p-valor bicaudal

19
0,508(a)

a. Foi usada a Distribuicdo Binomial
b. Teste de McNemar

De modo geral a qualidade de vida é semelhante antes e ap6s o tratamento,

ja que seus escores médios sdo da ordem de 110,5 e 115,2, respectivamente

(FIGURA 9).
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Figura 9 - Medidas Estatisticas Descritivas da QVRS dos pacientes em
tratamento com BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007

A fim de analisar se houve diferenca antes e depois do tratamento com BNZ
dos diferentes dominios do questionario SF-36 antes e depois do tratamento com
BNZ, apresentou-se a Tabela 48 com o detalhamento das estatisticas descritivas e
os testes de Mcnemar para a significancia de mudancas antes e depois do referido

tratamento. Na Tabela 49 encontram-se outras medidas descritivas.

Tabela 48 — Resumo estatistico dos dominios de qualidade de vida medidos pelo SF-
36 antes e depois do tratamento com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) —
novembro/2006 a abril/2007.

. ANTES DEPOIS
Ind|cad_ores de Desvio Total de Desvio Total de p'vf'?r
Qualidade Média Padrao Pontos Média Padrao Pontos (5%)
Qualidade de Vida 110,5 15,1 2.100 115 17 2.188 0,508
CF 25,5 3,4 484 26 4 492 1,000
Aspectos Fisicos 6,6 1,3 125 7 1 136 1,000
Dor 8,0 1,6 152 8 2 156 1,000
EGS 17,3 3,9 329 19 3 355 0,344
Vitalidade 17,3 3,2 329 18 4 351 0,219
Aspectos Sociais 8,5 1,8 161 9 2 164 1,000
AE 47 1,3 90 5 1 99 0,688
Saude Mental 22,6 4,0 430 23 5 435 0,453

1 Prova de Mcnemar para Significancia de Mudancas
CF — Capacidade Funcional; AE — Aspectos Emocionais; EGS — Estado Geral de Saude
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Tabela 49 - Medidas descritivas da dos dominios de qualidade de vida medidos pelo SF-36 antes
e depois do tratamento com benzonidazol - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a
abril/2007.

Indicadores Desvio Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Total de
de Qualidade Média Padrdo Minimo Maximo 10% 30% 50% 70% 90% Pontos
QV antes 110,5 15,1 84 132 84 104 112 122 129 2.100
QV depois 115,2 16,7 81 138 90 107 120 125 134 2.188
CF Antes 25,5 34 19 30 20 25 26 27 30 484
CF Depois 25,9 4.3 18 30 19 23 27 30 30 492
AF Antes 6,6 1,3 4 8 5 6 7 8 8 125
AF Depois 7,2 1,2 5 8 5 7 8 8 8 136
Dor Antes 8,0 1,6 6 11 6 7 8 8 11 152
Dor Depois 8,2 2,3 3 11 5 7 9 9 11 156
EGS Antes 17,3 3,9 10 23 11 15 17 19 23 329
EGS Depois 18,7 3,3 11 25 14 17 19 20 23 355
Vitalid. Antes 17,3 3,2 12 23 12 15 18 20 21 329
Vitalid. Depois 18,5 4.2 9 24 10 17 20 21 24 351
AS Antes 8,5 1,8 5 10 5 7 9 10 10 161
AS Depois 8,6 1,8 5 10 5 8 10 10 10 164
AE Antes 4.7 1,3 3 6 3 4 5 6 6 90
AE Depois 52 1,2 3 6 3 5 6 6 6 99
SdMt Antes 22,6 4.0 15 28 17 20 23 26 28 430
SdMt Depois 22,9 5,0 12 29 15 21 24 26 29 435

QV — Qualidade de vida; CP — Capacidade Funcional; AF — Aspectos Fisicos; EGS — Estado Geral de Salde; Vitalid. — Vitalidade; AS — Aspectos Sociais; AE —
Aspectos Emocionais; SdMt — Saude Mental.

5.6.1. Analise da interferéncia das RAM na Qualidade de Vida

Com a finalidade de avaliar se RAM moderada e grave afetavam indices de
qualidade de vida ap6s o tratamento com BNZ, utilizou-se uma medida de
associacdo ndo-paramétrica (Coeficientes de Correlagdo Spearman e Kendall). A
comprovacao dessa hipétese passa necessariamente pela relacao entre a qualidade
de vida depois do tratamento e as reacfes adversas ao medicamento, ou seja, pela
associagdo direta entre essas variaveis e, em que medida, caso exista, se da essa
associacao (SIEGEL, 1975).

Constatou-se que, em nivel de 5% de significancia, a correlacdo nao foi
significante (p-valor > 0,05). Em outras palavras, ndo € possivel afirmar
estatisticamente que reacdes adversas ao medicamento menos ou mais severas
estejam relacionadas a menores (ou maiores) escores de qualidade de vida. A
Tabela 50 apresenta os resultados do referido coeficiente, juntamente com o
respectivo teste.
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Tabela 50 - Coeficientes de Correlacdo Spearman e Kendall: Classificacdo de
Severidade x Qualidade de Vida (depois)

Método

Variaveis

Estatisticas

Classificacdo de

Severidade

Kendall Coef. de Correlagéo -0,056
Capacidade Funcional Antes  p-valor bicaudal 0,780
N 19

Coef. de Correlacéo 0,055

Capacidade Funcional Depois p-valor bicaudal 0,781
N 19

Coef. de Correlacéo 0,194

Aspectos Fisicos Antes p-valor bicaudal 0,348
N 19

Coef. de Correlacéo 0,019

Aspectos Fisicos Depois p-valor bicaudal 0,929
N 19

Coef. de Correlacéo -0,055

Dor Antes p-valor bicaudal 0,780
N 19

Coef. de Correlagéo -0,102

Dor Depois p-valor bicaudal 0,606
N 19

Coef. de Correlagéo -0,146

EGS Antes p-valor bicaudal 0,452
N 19

Coef. de Correlagéo -0,240

EGS Depois p-valor bicaudal 0,220
N 19

Coef. de Correlagéo -0,086

Vitalidade Antes p-valor bicaudal 0,663
Numero de Pacientes 19

Coef. de Correlagéo -0,211

Vitalidade Depois p-valor bicaudal 0,284
N 19

Coef. de Correlagéo -0,179

Aspectos Sociais Antes p-valor bicaudal 0,387
N 19

Coef. de Correlagéo -0,009

Aspectos Sociais Depois p-valor bicaudal 0,967
N 19

Coef. de Correlagéo 0,200

Aspectos Emocionais Antes p-valor bicaudal 0,340
N 19

Coef. de Correlagéo 0,147

Aspectos Emocionais Depois  p-valor bicaudal 0,493
N 19

Coef. de Correlagéo 0,373

Saude Mental Antes p-valor bicaudal 0,057
N 19

Saude Mental Depois Coef. de Correlagéo 0,054
p-valor bicaudal 0,782
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N 19

Coef. de Correlagéo -0,073

Capacidade Funcional Antes  p-valor bicaudal 0,767
N 19

Coef. de Correlacéo 0,073

Capacidade Funcional Depois p-valor bicaudal 0,766
N 19

Coef. de Correlacéo 0,232

Aspectos Fisicos Antes p-valor bicaudal 0,340
N 19

Coef. de Correlacéo 0,021

Aspectos Fisicos Depois p-valor bicaudal 0,931
N 19

Coef. de Correlacéo -0,041

Dor Antes p-valor bicaudal 0,867
N 19

Coef. de Correlacéo -0,121

Dor Depois p-valor bicaudal 0,622
N 19

Coef. de Correlacéo -0,181

EGS Antes p-valor bicaudal 0,459
N 19

Coef. de Correlacéo -0,268

EGS Depois p-valor bicaudal 0,267
Spearman N 19
Coef. de Correlacéo -0,089

Vitalidade Antes p-valor bicaudal 0,718
Numero de Pacientes 19

Coef. de Correlacéo -0,229

Vitalidade Depois p-valor bicaudal 0,346
N 19

Coef. de Correlacéo -0,197

Aspectos Sociais Antes p-valor bicaudal 0,418
N 19

Coef. de Correlacéo -0,002

Aspectos Sociais Depois p-valor bicaudal 0,995
N 19

Coef. de Correlacéo 0,217

Aspectos Emocionais Antes p-valor bicaudal 0,373
N 19

Coef. de Correlacéo 0,151

Aspectos Emocionais Depois  p-valor bicaudal 0,536
N 19

Coef. de Correlacéo 0,427

Salde Mental Antes p-valor bicaudal 0,068
N 19

Coef. de Correlacéo 0,061

Salde Mental Depois p-valor bicaudal 0,806
N 19

Coeficientes de Correlagdo Spearman e Kendall: Classificacdo de Severidade x
Qualidade de Vida (depois).
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5.6.2. Qualidade de Vida e Suspenséo de tratamento do BNZ

Novamente a comprovacdo da hipétese de que “Os pacientes que
suspenderam o tratamento tém niveis de qualidade de vida menores que aqueles
gue nao suspenderam” passa pela mensuracédo da associacéo entre a qualidade de
vida depois do tratamento e, nesse caso, a suspensao do tratamento com BNZ. A
estatistica utilizada foi o Coeficiente de Contingéncia C (SIEGEL, 1975), que avalia a
associacdo de duas variadveis categoricas mensuradas a nivel nominal. Nao foi
possivel afirmar que, estatisticamente, a suspensao do tratamento leva a niveis de
QV inferiores, ou seja, que diminua a QV (TABELA 51).

Tabela 51 - Coeficiente de Contingéncia C Qualidade de Vida x Suspenséo do
Tratamento de BNZ - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Estatisticas Valores

Coef. De Correlacdo 0,139
p-valor bicaudal 0,539
Numero de Pacientes 19

5.6.3. Analise da interferéncia dos PRM na Qualidade de Vida

Para mensurar as consequéncias dos PRM na qualidade de vida do
pacientes, inicialmente foi calculada a razéo entre a qualidade de vida e o PRM?,
Considerando-se que, maiores escores da QV significa melhoria da QV, a idéia é
que quanto maior for essa razdo, menor sera a influéncia dos PRM na QV do
paciente.

Com isso, pOde-se, entdo utilizar o teste nado-paramétrico de Wilcoxon
(SIEGEL, 1975), cujo objetivo foi comparar a qualidade de vida antes e depois do
tratamento em funcdo dos PRM. Para tanto, foi testado, em nivel de 5% de
significancia, o seguinte cruzamento Razao 1 (antes) versus Razao 2 (apés 30 e 60
dias).

A hipétese estatistica de nulidade para o teste € que a qualidade de vida ndo
sofreu alteracdo em decorréncia de problemas relacionados a medicamentos.

Os testes realizados mostraram ser significante (p-valor < 0,05) e que essa

hipotese deve ser rejeitada em nivel de 5% de significancia (TABELA 52 e 53). Em

3 A razdo e calculada pela divisdo da qualidade de vida pelo PRM. As razées foram assim obtidas:
Razao 1 (qualid. vida antes/PRM antes); Razao 2 (qualid. vida depois/PRM depois — 30 e 60 dias).
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outras palavras, pode-se afirmar que a qualidade de vida ap0s o tratamento com

BNZ piorou em relacdo ao periodo anterior ao medicamento, isto quando se levou

em conta os PRM. A explicacdo para isto deve-se a diminuicdo da Razdo 2 em
relagdo a Raz&o 1 (FIGURA 10).

Tabela 52 - Teste de Wilcoxon®: Raz&do 1 x Raz&o 2

Estatisticas Teste

Razéo entre a Qualidade de Vida Depois e o
PRM Depois (30 e 60) dias - Raz&do entre a
Qualidade de Vida Antes e o PRM Antes

Z -3,724

p-valor bicaudal 0,000

a. Baseado nos Escores Negativos.

b. Teste dos Sinais dos Escores de Wilcoxon

Tabela 53 - Estatisticas dos escores: Razdo 1 x Razao 2.

Cruzamentos Escore N Média dos Soma dos
Escores Escores

Razéao entre a Escores Positivos 18(d) 9,50 171,00

Qualidade de Vida .

Depois e 0 PRM Depois Escores Negativos 0(b) 0,00 0,00

(30 e 60) dias - Razdo Empates 0(c)

entre a Qualidade de

Vida Antes e o PRM Total 18

Antes

a. Razéo entre a Qualidade de Vida Depois e 0 PRM Depois (30 e 60) dias < Razao entre a Qualidade de Vida Antes e o PRM Antes
b. Raz&o entre a Qualidade de Vida Depois e 0 PRM Depois (30 e 60) dias > Razéo entre a Qualidade de Vida Antes e o PRM Antes
c. Razéo entre a Qualidade de Vida Depois e o PRM Depois (30 e 60) dias = Razdo entre a Qualidade de Vida Antes e o PRM Antes

1.000 -

900 +

800 -+

700 +

600 +

500 A

400 A

300 4

200 A

1001 49,8

E . 9,7 7,6 2,2
0 - T

129,0

30,0

Média Minimo Maximo

B Razéo 1: Razao entre a Qualidade de Vida Antes e o PRM Antes

O Razéo 2: Razao entre a Qualidade de Vida Depois e o PRM Depois (30 e 60 dias)

896,1

Soma

Figura 10 - Medidas Estatisticas Descritivas da Razao 1 e Razéo 2 -
HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Em relacdo aos dominios do SF-36, constatou-se que a Capacidade

Funcional, Estado Geral de Saude, Vitalidade, Aspectos Emocionais e Saude Mental

estavam correlacionados com os PRM, de acordo com o teste de Kendall. Enquanto
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que, pelo teste de Spearman, os dominios Capacidade Funcional, Estado Geral de

Saude, Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos Emocionais e Saude Mental

apresentaram-se significantes (TABELA 54).

Tabela 54 - Coeficientes de Correlacdo Spearman e Kendall: Problemas relacionados a
medicamentos (depois) x Qualidade de vida (depois) - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a

abril/2007.
Método Varidveis  Estatisticas PRMd CFd AFd Dord EGSd Vitd ASd AEd SdMtd
Coef. de Correlacdo - - - - - - - - -
PRM d p-valor bicaudal - - - - - - - - -
Numero de Pacientes 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Coef. de Correlagao - 1,000 0,341 0,007 ,516(*) ,548(*) 0,102 0,307 ,423(*)
p-valor bicaudal - - 0,082 0,971 0,004 0,002 0,587 0,114 0,018
CFd N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - 0341 1,000 -0,269 0,255 0,211 -0,169 0,235 0,070
p-valor bicaudal - 0,082 - 039 0,187 0,279 0,413 0,269 0,719
AF d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - 0,007 -0,169 1,000 0,223 0,157 0,341 0,352 0,260
p-valor bicaudal - 0971 0,396 - 0494 0,387 0,074 0,074 0,150
Dor d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlacdo ,516(*) 0,255 0,123 1,000 ,679(*) 0,228 0,276 ,431(*)
Kendall p-valor bicaudal - 0,004 0,187 0,494 - 0,000 0,219 0,150 0,014
EGSd N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - ,548(*) 0,211 0,157 ,679(*) 1,000 0,325 0,335 ,582(%)
p-valor bicaudal - 0,002 0,279 0,387 0,000 - 0,083 0,083 0,001
Vit d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - 0,102 -0,169 0,341 0,228 0,325 1,000 0,163 0,366
p-valor bicaudal - 0587 0413 0,074 0,219 0,083 - 0425 0,050
AS d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - 0307 023 0352 0,276 0,335 0,163 1,000 ,444(*)
p-valor bicaudal - 0114 0,269 0,074 0,150 0,083 0,425 - 0,021
AE d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - ,423(*) 0,070 0,260 ,431(*) ,582(*) 0,366 ,444(*) 1,000
p-valor bicaudal - 0018 0,719 0,150 0,014 0,001 0,050 0,021 -
SdMt d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Spearman Coef. de Correlagao - - - - - - - - -
PRM d p-valor bicaudal - - - - - - - - -
Numero de Pacientes 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Coef. de Correlagao - 1,000 0,395 -0,010 ,688(*) ,715(*) 0,127 0,373 ,553(%)
p-valor bicaudal - - 0,095 0,969 0,001 0,001 0,604 0,116 0,014
CFd N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Coef. de Correlagao - 039 1,000 -0,214 0,332 0,259 -0,175 0,243 0,088
p-valor bicaudal - 0,095 - 0378 0,165 0,284 0,474 0,316 0,720
AF d N 0 19 19 19 19 19 19 19 19
Dord Coef. de Correlagao - -0,010 -0,214 1,000 0,215 0,211 0,423 0,440 0,372
p-valor bicaudal - 0969 0,378 - 0378 10,38 0,071 0,060 0,117



EGS d

vitd

ASd

AEd

Sdmt d

N

Coef. de Correlacao
p-valor bicaudal

N

Coef. de Correlacao
p-valor bicaudal

N

Coef. de Correlacao
p-valor bicaudal

N

Coef. de Correlacao
p-valor bicaudal

N

Coef. de Correlacao
p-valor bicaudal

N

19 19 19
688(*) 0,332 0,215
0,001 0,165 0,378
19 19 19
715(*) 0,259 0,211
0,001 0,284 0,386
19 19 19
0,127 -0,175 0,423
0,604 0,474 0,071
19 19 19
0,373 0,243 0,440
0,116 0,316 0,060
19 19 19
,553(*) 0,088 0,372
0,014 0,720 0,117
19 19 19

19
1,000
19
822(%)
0,000
19
0,244
0,314
19
0,377
0,111
19
547()
0,015
19

19
822(*)
0,000
19
1,000
19
0,378
0,111
19
0,423
0,071
19
682(*)
0,001
19

19
0,244
0,314

19
0,378
0,111

19
1,000

19
0,199
0,414

19

462(%)
0,047
19

100

19
0,377
0,111

19
0,423
0,071

19
0,199
0,414

19
1,000

19

529(%)
0,020
19

19
547(*)
0,015
19
,682(*)
0,001
19
462(*)
0,047
19
529(*)
0,020
19
1,000

19

PRM d — Problemas Relacionados a Medicamentos depois; CP d — Capacidade Funcional depois; AF d — Aspectos Fisicos depois; EGS d — Estado Geral de Saude
depois; Vit d — Vitalidade depois; AS d — Aspectos Sociais depois; AE d — Aspectos Emocionais depois; SdMt d — Satude Mental depois

(*)Significancia de 5%.

Coeficientes de Correlacdo Spearman e Kendall: Problemas relacionados a medicamentos (depois)
x Qualidade de vida (depois) - HUWC/ Fortaleza (CE) — novembro/2006 a abril/2007.

Por fim, foram calculados os Coeficientes de Correlacdo por Postos de

Spearman e Kendall, para avaliar se existia alguma associacdo entre PRM 5 e

qualidade de vida apos o inicio do tratamento. Os referidos coeficientes foram muito

baixos e os respectivos testes, em nivel de 5%, evidenciaram que 0s mesmos nao

eram significantes, ou seja, ndo existe nenhuma relacdo entre os PRM 5 e a

qualidade de vida (TABELA 55).

Tabela 55 - Coeficientes de Correlacdo Spearman e Kendall: Qualidade de vida depois do
tratamento x PRM 5

Método Variaveis Estatisticas RAM anlldade Qe
Vida Depois
Coef. de Correlacéo 1,000 -0,116
Qualidade de vida depois p'Ya'Of bicaudal ) 0,501
Numero de 19 19
Kendall Pacientes
Coef. de Correlagéo -0,116 1,000
PRM 5 p-valor bicaudal 0,501 -
N 19 19
Coef. de Correlagéo 1,000 -0,216
Qualidade de vida depois p'}’a'or bicaudal i 0.375
Numero de 19 19
Spearman Pacientes )
Coef. de Correlagéo -0,216 1,000
PRM 5 p-yalor bicaudal 0,375 -
Numero de 19 19

Pacientes
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e farmacolégicas dos

pacientes chagasicos tratados com benzonidazol

6.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

A amostra estudada foi caracterizada por ter maioria de homens, com
escolaridade até o ensino fundamental, idade média de 40 anos, ocupacédo variada
(desde comerciante/autbnomo a estudante), procedente de zona rural, com renda de
até 2 salarios minimos e de etnia caucasiana.

Levi et al. (1996), ao estudar as a¢gdes do BNZ em 49 pacientes, constataram
gue os usuarios apresentavam idade média de 37 anos. Em contrapartida, Fabro de
Suasnabar et al. (2000), ao analisar 198 pacientes em uso de BNZ, demonstraram
gue os participantes da pesquisa tinham idade inferior a 42 anos.

Pontes (2007) demonstrou que, dos 32 pacientes usuarios de BNZ, a idade
média foi de 37 anos; 66% eram homens, e 66% provinham de zona rural.
Entretanto, vé-se uma diferenca em relacdo a ocupacédo dos pacientes, segundo a
qual 25% trabalhavam na agricultura.

Essas caracteristicas também foram descritas por varios estudos, como o
feito por Oliveira-Marques e cols. (2005), os quais ao fazer um inquérito sorolégico
em 163 voluntarios em Londrina, afirmaram que o perfil achado foi de homens
(65%), com idade média de 42 anos, caucasianos (84%), baixo nivel de
escolaridade, baixa renda familiar, agricultores (26%), provindos de zona rural
(85%).

Guariento, Camilo e Camargo (1999), ao estudar a situacao trabalhista de
chagasicos em um grande centro urbano, afirmaram que de 250 individuos, 84%
situavam-se na faixa entre 31-60 anos, 76% eram homens, 69% tinham ensino
fundamental incompleto, 22% eram analfabetos e 54,8% recebiam em torno de U$
224,00 na época.

Outro topico abordado foi o nivel de informag&o sobre a doen¢a de Chagas e
BNZ. Procurou-se verificar se havia relacao entre estes niveis de conhecimento e as
seguintes variaveis: sexo, faixa etaria, anos de estudo e renda salarial, ndo se

obtendo significancia de acordo com os testes estatisticos.
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Os resultados relacionados com nivel de conhecimento sobre a doenca foram
considerados insuficiente/ausente para 10 pacientes, sendo que o restante obteve a
classificagdo de bom/regular. O inverso ocorreu para o nivel de conhecimento sobre
BNZ. Nao foram encontradas correlagdes entre elas.

Ainda que ndo tenham sido observadas, dadas as condicdes
socioecon6micas dos pacientes, pode-se levantar a hipotese de que aqueles
pacientes que apresentam idade avancada, poucos anos de estudo e com renda
baixa tenham conhecimento insuficiente sobre sua doenca e medicamento em uso.

Outras condi¢cdes, ndo analisadas no estudo, podem levar a essa condicao,
tais como: acesso a atencdo primaria, acesso a informacao pelos profissionais de
saude (servicos de educagdo em saude) entre outras.

O conhecimento do usuario sobre sua doenca e dos medicamentos que utiliza
Sdo necessarios por varios aspectos. Um deles € torna-lo ativo e participante na
relacdo profissional de saude-usuario de medicamento. Pacientes mais esclarecidos
podem favorecer o autocuidado, a adeséo ao tratamento, além de monitorarem RAM
(CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 1998). Para tanto, a caracterizacdo da amostra de
acordo com o nivel de informacdo se faz necessario a fim de verificar se tal fato

afeta o objeto a ser estudado.

6.1.2 Caracteristicas clinicas

Os dados referentes a forma clinica da amostra estudada demonstraram que
a maioria encontrava-se na forma indeterminada da doenca.

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Guariento, Camilo e
Camargo (1999): 57,1% tinham a forma indeterminada da doenca e 42,9%
encontravam-se na forma cardiaca.

Esses dados diferem de outros autores, 0os quais relataram a maior
prevaléncia de doenca de Chagas na forma cardiaca. Cancado (2002), por exemplo,
relatou, em seu estudo envolvendo 113 pacientes que usaram BNZ, a prevaléncia
de 57 individuos na forma cardiaca, 41 na forma indeterminada, 7 na cardiaca e
digestiva, 6 na digestiva e 2 na fase aguda da doenca. Além disso, Oliveira-Marques
et al. (2005) afirmaram que, dos pacientes em estudo (n=163), 38% encontravam-se

na forma cardiaca e 21% foram classificados como forma cardiaca sugestiva. Levi et
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al. (1996) afirmaram que dos 41 pacientes, 19 estavam na forma indeterminada, 28
na forma cardiaca e 4 na forma digestiva.

No entanto, h& de se considerar que, a maioria do infectados encontra-se na
fase crénica na forma indeterminada da doenca, geralmente assintomatica e que
pode durar varios anos sem apresentar sintomatologia (CALABRESE, 1999;
CANCADO, 2000).

A maioria dos pacientes chagasicos do presente estudo afirmou ter
descoberto ser infectado pelo T. cruzi quando da primeira doacdo de sangue e a
média do tempo de descoberta de que tinham doenca de Chagas foi de 47 meses,
fato corroborado por Pontes (2007).

Em relacdo a presenca de co-morbidade, afirmaram té-las, 10 pacientes,
sendo em média 1 por paciente, predominando a gastrite (33%), HAS (20%) e artrite
(20%). Quando perguntados sobre as queixas iniciais, apenas 2 queixaram-se de
sintomas gastrointestinais. Boa parte destas queixas estava relacionada ao sistema
nervoso, musculo-esquelético e cardiaco. Tal fato péde ser demonstrado por Pontes
(2007), a qual afirmou que a maioria dos 32 pacientes chagasicos em uso de BNZ
apresentava como principal co-morbidade a HAS (34%), seguido de dislipidemia
(18%).

Alguns prontudrios dos pacientes ndo apresentavam dados de exames, como
ECG, HI e esofagograma.

Em relacdo as alteracbes encontradas no ECG, ha algumas semelhancas
com o estudo de Araujo et al. (2000), que demonstraram a presenca de BRD em 9
pacientes, BDASRE em 1, BIRD em 3, além de bradicardia sinusal e outras
alteracOes detectadas pelo ECG.

Viotti et al. (1994) afirmaram que o ECG € uma importante contribuicdo para
avaliar a doenca de Chagas, no entanto, encontraram em seu estudo que as
alteracoes do ECG estavam relacionadas a pacientes com mais de 50 anos.
Justificam que estes achados devem-se a outras causas que ndo a doenca de
Chagas, como a HAS, doenca arterial coronaria ndo manifestada, diabetes mellitus,
entre outras.

Em relacdo ao xenodiagnéstico apresentado nos prontuarios médicos, todos
tiveram resultado negativo. O mesmo fato péde ser observado no estudo de Pontes
(2007), j& que dos 32 xenodiagnosticos encontrados nos prontuarios dos pacientes

apresentaram-se neg ativos.
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Cancado (1999) afirma que, apesar da baixa sensibilidade, os testes
xenodiagndéstico e hemocultura, ainda sao utilizados como critério de cura. Porém,
de acordo com Gomes et al. (1999), essas técnicas tém baixa sensibilidade e um
resultado negativo ndo significa necessariamente que o individuo esteja livre da
infeccao.

No decorrer do tratamento, constatou-se uma tendéncia a diminuicdo nos
nameros de linfécitos de antes em relacdo ao final do tratamento. Embora esses
achados ndo tenham sido caracterizados como graves, € notério que a diminuicao
de células brancas detectaveis no sangue pode representar reacdes toxicas devido
ao uso do BNZ. A depressdo da medula 6ssea (neutropenia, agranulocitose e
parpura trombocitopénica) € considerada um efeito adverso significante em
decorréncia do uso de BNZ, no entanto ndo ocorre com freqiéncia (CANCADO,
2002).

Excetuando-se os valores encontrados para linfocitos, ndo foram encontradas
diferencas estatisticas significantes para outros exames (hematologico, bioquimico e
sorologico). Andrade et al. (1996), ao realizar ensaio clinico randomizado em 130
criancas recentemente infectadas pelo T. cruzi tratadas com BNZ, verificaram que
ndo houve diferencas nos exames laboratoriais entre grupo controle e de estudo.
Fato observado também por Sosa-Estani et al. (1998), que ao realizar ensaio clinico
em 106 criancas infectadas pelo T. cruzi (55 do grupo tratado e 51 do grupo
placebo), também nao encontraram tais diferencas nos exames hematologicos e
bioquimicos entre os dois grupos.

Ainda que os dados ndo tenham significancia para a sorologia, nota-se uma
tendéncia a diminuicao dos valores apdés o tratamento, o que nao foi visto por Pontes
(2007), a qual observou um aumento dos niveis sorolégicos durante o estudo.

Embora tenha se notado essa tendéncia, € importante ressaltar a
necessidade de acompanhamento sorolégico dos pacientes tratados por mais de 5
anos, como recomentado pelo Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (BRASIL,
2005).

Cancado (2002), ao acompanhar 21 pacientes na forma aguda e 113 na
forma crénica por um periodo de 6 a 18 anos, para os agudos, e 13 a 21 anos para
0s pacientes cronicos, afirma que foi necessério um seguimento de 10 anos para
gue houvesse soroconversao em pacientes na forma cronica e que ndo ha uma

explicacéo para o achado.
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6.1.3 Caracteristicas farmacoldgicas

Analisando o0s dados acerca da suspeita de hipersensibilidade a
medicamentos, 3 (15,7%) dos participantes afirmaram ter sentido reacéo indesejada
atribuida a algum medicamento no passado. Pontes (2007), ao estudar 32
pacientes, viu que 3 (9%) tiveram hipersensibilidade a algum farmaco.

Dos 19 pacientes em estudo, 11 afirmaram usar outros medicamentos
durante o tratamento com BNZ, apresentando uma meédia de 1,3
medicamentos/paciente, sendo que a maioria (n=5, 19,2%) apresentava indicacao
para HAS. Semelhantemente, Pontes (2007) observou que 6 de 13 pacientes
usavam anti-hipertensivos. Miziara e cols. (2006), ao estudar a modulacao
autonémica cardiaca em pacientes hipertensos com doenca de Chagas, relataram
que dos 30 pacientes hipertensos e chagasicos, 7 usavam inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA), 2 diuréticos e 7 associavam IECA com
diuréticos.

Verificou-se que a maioria dos pacientes aderiu ao tratamento com BNZ.
Entre os ndo aderentes, a ocorréncia de RAM foi a principal causa de ndo adeséo,
sendo o0 esquecimento outro fator.

A ndo adesdo esta relacionada a baixo poder aquisitivo, idosos, uso de
polifarmacia, presenca e intensidade de RAM, conhecimento sobre tratamento
farmacolégico e doenca pela qual o paciente é acometido (LEITE;
VASCONCELLOS, 2003; ALFONSO et al., 2003; TELLEZ, 2004). Considerando-se
tal afirmativa, procurou-se analisar a interferéncia desses fatores com a ndo adeséo
ao BNZ. Contudo, apenas a presenca de RAM e faixa etaria acima de 50 anos
estavam associados a ndo adesdo. Este achado reforca a hipétese de que as RAM
sdo causa da ndo adesdo, como mostrado pelos autores acima referidos. Além
disso, os pacientes em idade avancada podem n&o aderir ao medicamento devido
ao esquecimento, comum em pessoas idosas. Em relacdo aos outros, talvez ndo
tenham sido demonstrados em decorréncia do niumero de participantes da pesquisa,

bem como dos instrumentos utilizados.
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6.2 Caracteristicas dos problemas relacionados a medicamentos durante o

tratamento com benzonidazol

Somando-se o total de PRM apresentado nas trés etapas de avaliacao,
observou-se que o perfil de PRM estava relacionado a necessidade, com 41,9%
(n=62), efetividade, 33,1% (n=49), e seguranca, 25% (n=37).

Nota-se que, antes da utilizagcdo do BNZ, houve predominancia do PRM 4
(inefetividade ndo quantitativa do medicamento) seguido pelo PRM 1 (paciente
apresenta um problema de saude por néo utilizar um medicamento que necessita)
havendo alteracéo deste quadro no decorrer do estudo.

Grande parte destes PRM esteve relacionada a ndo adeséo, tanto ao BNZ
como a outros medicamentos (por exemplo: hidroclorotiazida). Esse valor também
demonstra que muitos pacientes possuiam algum problema de saude nao tratado,
como HAS descontrolada. Além disso, reforca-se o fato de que, como a grande
maioria apresenta baixas condi¢cdes de vida e sdo procedentes de zona rural, 0s
pacientes podem nao ter acesso aos servi¢cos basicos de saude em relacdo aqueles
que residem em zonas metropolitanas (STORINO et al., 1998).

Para a OMS (2003), a ndo adesao é umas das principais razdes para que 0S
objetivos do tratamento ndo sejam alcancados. Além disso, causa complicagfes
psicoldgicas e médicas, reduz a QV e desperdicio dos gastos assistenciais a saude.

Os casos referentes ao PRM 4, devem-se principalmente ao fato de grande
parte dos usuérios de BNZ terem usado o medicamento em doses prescritas abaixo
do recomendado pelo Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005), que é de
5mg/kg (BRASIL, 2005).

Partindo-se do pressuposto do conceito de adesdo da OMS (2003) em que
um tratamento atinge suas metas clinicas desejadas (cura, controle de uma
enfermidade, entre outras) quando 80% desse é cumprido, a maioria foi considerado
por ndo ser aderente e, consequientemente, o tratamento ndo apresenta efetividade.
Contudo, a mensuracao da efetividade do BNZ ¢ dificultada, dada a necessidade de
seguimento do paciente por longo tempo a fim de verificar soroconversdo, como
relatado por Cancado (2002) e pelo Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas
(2005).

Vale ressaltar, ainda, que a apresentacdo farmacéutica do BNZ encontrada

no Brasil € comprimido com 100mg. Fica, portanto, o médico impossibilitado em
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prescrever a dose correta do medicamento, visto que no local de dispensacdo nao
h& estrutura nem equipamentos adequados para fracionamento.

Os PRM b5 apresentaram-se mais notaveis durante o tratamento,
principalmente nos primeiros 30 dias. Além do BNZ, outros medicamentos usados
durante o tratamento provocaram este tipo de PRM. Dentre eles, encontram-se o
omeprazol, hidroclorotiazida, estrogénios conjugados, captopril, etc. As RAM
relacionadas a esses medicamentos foram tontura, dor abdominal, enjéo, prurido,
respectivamente.

De acordo com o Consenso Brasileito de Doenca de Chagas (2005), cerca de
30% dos usuarios de BNZ apresentam RAM. Esse fato é demonstrado pela
capacidade do BNZ provocar toxicidade dada a sua estreita janela terapéutica. As
reacdes de hipersensibilidade ocorrem nos primeiros 9 dias, polineuropatia periférica
e depressao da medula 0ssea podem surgir a partir do 20° dia de tratamento. Destas
RAM, apenas as ultimas séo preveniveis.

Na literatura, encontra-se uma variabilidade em relacéo aos perfis de PRM a
depender do objeto de estudo.

Relativo ao perfii de PRM, Amariles & Giraldo (2003) demonstraram
semelhancas com o nosso estudo. Ao estudarem 498 pacientes ambulatoriais na
Colébmbia, detectaram um total de 92 PRM. Destes, 42 (45,7%) eram de
necessidade (37 PRM-1 e 5 PRM-2), 22 (23,9%) de efetividade (9 PRM-3 e 13 PRM-
4) e 28 (30,4%) de seguranca (21 PRM-5 e 7 PRM-6).

Armando et al. (2001), ao estudar 129 pacientes em Cordoba, detectaram 81
PRM (12% necessidade, 35% efetividade, 53% seguranca), observaram que
inseguranca ao medicamento foi o PRM mais identificado pelos farmacéuticos do
estudo.

Castro et al. (2006) identificaram algum PRM em 50 pacientes hipertensos
(78,1% de 71 pacientes) tanto no grupo controle como no grupo de intervencao.
Destes PRM, 41 (62,1%) estavam associados a medicamentos anti-hipertensivos.
As RAM ocorreram em 7 pacientes. Um total de 37 PRM foi identificado no grupo
intervencao, sendo a inefetividade a mais relatada (n=7). Enquanto que, no grupo
controle, foi observada a ocorréncia de 29 PRM, sendo a inseguranca o mais
prevalente (n=17).

Neste estudo, foi encontrada correlacdo de PRM com numero de

medicamentos. Ndo sendo encontradas correlacbes de PRM com as variaveis



108

adesdo ao BNZ, nivel de conhecimento sobre doenca e BNZ, sexo, faixa etéria, anos
de estudo, antecedente de hipersensibilidade, presenca de co-morbidades e
severidade de RAM. Essas ultimas, ndo significantes, podem ser devido ao tamanho
da amostra e uso de questionarios nao especificos para a populacdo em estudo.

Castro et al. (2004), ao estudar 22 pacientes hospitalizados em um servico de
cirurgia de um hospital de Cérdoba, detectaram que o PRM mais prevalente (29 de
108 PRM) estava relacionado do tipo 5, que, consequentemente era devido as RAM.
Os autores, ainda, afirmam que em virtude de ja existirem servicos de
farmacovigilancia no hospital em estudo, provavelmente tenha levado os
pesquisadores, que ja atuavam neste hospital, a identificar mais RAM e,
consequentemente, PRM 5. Além dos PRM estarem implicadas na ocorréncia de
RAM, os autores acima afirmaram que o surgimento de 4,9 PRM por paciente é
relacionado a polimedicacdo. Este fato € corroborado por Caamano e cols. (2005),
0s quais afirmaram que a polimedicacdo traz como conseqiéncia 0 USO
desnecessario de medicamento e RAM.

A correlacdo entre PRM e numero de medicamento descritos anteriormente é
corroborada por Hajjar, Cafiero e Hanlon (2007), os quais afirmam que o uso de
mais de um medicamento pode trazer conseqiéncias para o0 usuario de
medicamento, tais como RAM, interagfes medicamento-medicamento, duplicidade
terapéutica, ndo adesdo ao tratamento, além de aumentar o risco de
morbimortalidade. Estes fazem parte de classes de PRM, como detalhado
anteriormente.

Finalizando a anélise de PRM, observou-se que o nimero de PRM aumentou
em relagdo ao primeiro momento, em que 0s pacientes ndo haviam sido tratados.
Este fato era esperado devido a capacidade do BNZ provocar RAM, como relatado
anteriormente, bem como devido a ocorréncia destas RAM, os pacientes tiveram que
usar medicamentos sintomatoldgicos (anti-histaminicos e corticosterdides). Ainda,
alguns pacientes apresentavam condi¢cdes que necessitavam ser tratadas e outros
usaram medicamentos ndo necessarios, geralmente por automedicacdo, como o

sulfametoxazol+trimetoprima para tratar sintomas da gripe.
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6.3 Caracteristicas das reagdes adversas durante o tratamento com

benzonidazol

A maioria dos pacientes (89,4%) apresentou alguma suspeita de RAM
durante o tratamento com BNZ, ressaltando-se que 57,8% dos pacientes fizeram uso
concomitante de outros farmacos.

No que tange a classificagdo das RAM, o presente estudo apresentou
resultados semelhantes aos de Pontes (2007), o qual identificou as RAM como
provavel (60,7%) quanto a imputabilidade, e leve (73%) quanto a severidade, ao
monitora-las durante o tratamento com BNZ.

Em relacé@o a severidade, ndo foram encontradas RAM graves ou fatais, uma
vez que ndo houve necessidade de hospitalizacdo e que os sintomas apresentados
cessaram apoOs a suspensdo do BNZ e o uso de medicamentos sintomatoldgicos
(anti-histaminicos e corticosteréides de uso sistémico).

Tal resultado também pode ter sido influenciado pelas informagdes fornecidas
pelo farmacéutico ao paciente no ato da dispensacdo do medicamento, orientado
também a entrar em contato com o médico que 0 prescreveu caso apresentasse
RAM, levando a prevencao de ocorréncia de reacdes mais graves, por suspensao do
tratamento pelo prescritor. Alguns pacientes suspenderam o tratamento por conta
propria, alegando ndo suportar as RAM, mesmo com o uso de medicamentos
sintomaticos.

Ressalta-se que alguns casos de RAM apresentavam complicacdes clinicas
(edema de glote, parestesia, entre outras) ainda que nao fossem classificadas como
graves de acordo com o padrao utilizado, demonstrando a necessidade de revisao
no atual método de classificagcdo de RAM.

A maioria das RAM relatadas estava relacionada ao sistema dermatoldgico,
levando a suspensao do tratamento em 37% dos pacientes. Andrade e cols. (1996)
relataram que, dos 58 pacientes em uso de BNZ, apenas 5% apresentaram reacoes
indesejaveis, sendo rash cutaneo maculopapular e prurido as mais comuns. Um
destes pacientes suspendeu o tratamento devido as RAM apresentadas por ele.

Sosa-Estani et al. (1998) relataram que 20% de 106 criancas tratadas com
BNZ apresentaram reacBes adversas (colicas intestinais, rash cutaneo
maculopapular, nausea, dor de cabeca, anorexia, vomitos, diarréia, vertigem,

parestesia e calafrios), sendo colica intestinal e rash cutaneo as mais prevalentes
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que surgiram nos 20 primeiros dias de tratamento, ndo sendo relatados eventos
graves. Contudo, houve suspenséao por parte de 6, desaparecendo os sintomas apos
suspenséao de uso do BNZ.

Fabro de Suasnabar et al. (2000) verificaram a ocorréncia de intolerancia ao
BNZ em 5 pacientes de 36 tratados com BNZ. Dentre os eventos relatados por estes
pacientes, foram mais frequentes eritema maculopapular e nausea.

Mesmo que as RAM ocorram em cerca de 30% dos pacientes que usam BNZ,
a suspensdo sO € indicada quando a reacdo é muito intensa impedindo suas
atividades de rotina, as quais podem ser tratadas com anti-histaminicos e
corticosterdides (GONTIJO; GALVAO; ELOI-SANTOS, 1999).

Em relacdo aos sintomas apresentados em pacientes que suspenderam o0
tratamento, a maioria deles estava relacionada ao sistema dermatologico (39%).

Achados semelhantes foram vistos por Viotti et al. (1994), que relataram a
suspensdo de BNZ em 16 (12%) pacientes em uso de 5 mg/kg/dia por 30 dias.
Destes casos, 77% apresentaram dermatite alérgica moderada, que desapareceram
apos uso de anti-histaminicos.

Também Levi et al. (1996) relataram a suspensdo do tratamento devido a
presenca de rash vesicular, polineurite periférica e manifestacées psiquiatricas por
17 de 41 tratados com BNZ.

Viotti et al. (2006) observaram que 37 de 283 pacientes em uso de BNZ
descontinuaram o tratamento por apresentaram dermatite alérgica severa (n=33) e
disturbios gastrintestinais (n=4).

Fabbro e cols. (2007) relataram a suspensao do tratamento de BNZ em 4 de
33 pacientes devido a presenca de reacfes adversas, como eritema maculopapular,
prurido e edema.

No presente estudo ndo foram demonstradas correlacbes de RAM com o0s
fatores sexo, faixa etaria, anos de estudo, nivel de conhecimento sobre a doenca,
antecedente de hipersensibilidade e uso concomitante de outro medicamento.
Entretanto, mostrou-se que o nivel de conhecimento sobre BNZ estava relacionado a
severidade das reacfes adversas ao medicamento.

Em relacdo com nivel de conhecimento sobre BNZ, os pacientes que
possuiam conhecimento bom/regular apresentavam menos reacdes moderadas,
engquanto que naqueles com conhecimento ausente/insuficiente as RAM estavam

relacionadas a severidade moderada.
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E provavel que os dados achados devem-se ao conhecimento sobre o modo
de usar o medicamento (finalidade de uso, posologia diaria, tempo de tratamento e a
ocorréncia de RAM). O conhecimento sobre o uso pode diminuir a freqiéncia de
RAM, por exemplo: o uso de BNZ deve ser precedido de alimentacdo a fim de néo
provocar reacfes indesejaveis no trato gastrintestinal.

Tais variaveis possivelmente podem nao ter interferido na ocorréncia de RAM
devido ao numero de individuos. Além disso, é importante lembrar que algumas
caracteristicas da amostra estudada favoreceram ao ndo surgimento de RAM, como
a idade média de 40 anos e o fato de consumir poucos medicamentos.

Para justificar o emprego dessa correlacdo e pela auséncia de estudos
relacionados aos pacientes chagasicos, citam-se dois estudos realizados em
pacientes idosos que analisam alguns fatores de risco associados a ocorréncia de
RAM.

Caamano et al. (2005), em estudo transversal, analisaram a prevaléncia de
RAM nas admissdes hospitalares de 19.070 idosos na Itdlia. Esses autores
investigaram associacdo de RAM com caracteristicas sociodemograficas, habitos de
saude e estado de saude dos pacientes estudados. Relataram que, em analise
multivariada, fatores associados a RAM foram condi¢cdo nutricional pobre (ODR,
1.39; IC 95%, 1.17-1.64), numero de medicamentos consumidos em um més antes
da admisséo hospitalar (ODR, 1.74; IC 95%, 1.47-2.08) e presencga de doencga renal
(ODR, 1.76; IC 95%, 1.41-2.55). Interessantemente, notaram que um baixo nivel
cognitivo estava associado com uma razao baixa de RAM (ODR, 0.74; IC 95%, 0.60-
0.93). As caracteristicas sociodemograficas e habitos de vida nao influenciaram a
ocorréncia de RAM.

Passarelli, Jacob-filho e Figueras (2005), ao estudar as RAM em 186 idosos
em um hospital-escola, considerou como fator de risco para RAM o numero de
medicamentos (RC,1,20; IC 95%: 1,03-1,17), uso de medicamentos inapropriados
(RC, 2,32; IC 95%: 1,17-4,58) e numero de diagndsticos (RC,1,41; IC 95%: 1,06-
1,86). No entanto, ndo encontrou significancia para faixa etaria, sexo, etilismo,

histéria de reacédo prévia, escolaridade e outros fatores.
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6.4 Qualidade de Vida dos pacientes chagasicos em uso de BNZ

Diante da problematica da doenca de Chagas, nota-se que varios fatores
podem contribuir ou interferir na QV dos infectados. O fato de o paciente apresentar
baixas condi¢cdes de vida, da estigmatizacdo da doenca, acometimento psicologico
do paciente (depressdo, apreensdo), além de atitudes e comportamentos de
discriminacéo por parte da sociedade, interferem de maneira significativa na QV do
chagasico (UCHOA et al., 2002).

Esse quadro pode se reverter diante da possibilidade de uso de medicamento
para tratar a doenca de Chagas e, consequentemente, cura. No entanto, o BNZ,
anico utilizado no Brasil, possui efetividade parcial e elevada toxicidade o que pode
ndo modificar ou até agravar o estado de QV do tratado (CANCADO, 2002). A QVRS
pode ser Gtil na monitorizacédo do tratamento do ponto de vista da efetividade versus
efeitos indesejaveis. No entanto, ndo foram encontradas publicacbes que
relacionassem o uso de BNZ em pacientes chagasicos e sua interferéncia na QVRS.

Escolheu-se o instrumento SF-36 para avaliar a QVRS na populagao
estudada por ser aplicavel em uma grande variedade de doencas, além da
possibilidade de ser utilizado em pacientes ambulatoriais e de ser validado para a
lingua portuguesa (CICONELLI, 1997; VIVIAN, 2002). Entretanto, seria util e
necessario aplicar outro instrumento especifico a fim de mensurar dados
relacionados a esse tipo de amostra, como proposto por Guyatt e Jaeschke (2002)
para estudos de eventos relacionados ao uso de medicamentos. N&o foi encontrado,
no entanto, na literatura instrumento que se adequasse ao objeto de estudo.

Analisando-se a QVRS, apos seis meses de tratamento com BNZ, vé-se que
ndo houve mudancas nas médias encontradas para cada dominio do SF-36,
notando-se uma tendéncia ao aumento dos escores, porém este fator ndo é
relevante devido ao desvio-padréao encontrado.

Se, no entanto, forem consideradas as pontuacdes acima de 80% como
qualidade de vida boa, vé-se que 26% dos pacientes apresentaram Capacidade
Funcional ruim antes do tratamento, enquanto que 32% tiveram esse resultado apés
0 tratamento, caracterizando assim uma piora; 47% dos pacientes tiveram um
Estado Geral de Saude ruim antes do tratamento, no entanto, esse percentual

passou a ser de 68% apds o tratamento caracterizando; e, 63% dos pacientes
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tiveram Vitalidade ruim antes do tratamento, passando para 84% o percentual de
pacientes com mesmo resultado apos o tratamento.

De acordo com essas medidas descritivas, supde-se que 0S pacientes
chagasicos usuarios de BNZ apresentaram escores de qualidade de vida inferiores
nos dominios Capacidade Funcional, Estado Geral de Saude, que fazem parte do
campo que avalia a Capacidade Fisica, e Vitalidade, que avalia o estado mental.

Embora sejam feitas essas consideracdes, ndo € possivel afirmar que os
niveis de QVRS tenham piorado ou aumentado apds o tratamento com BNZ, visto
que ndo apresentaram diferencas significantes nos testes estatisticos. E necessario
citar que, o tempo de seis meses e o0 numero de pacientes foram insuficientes para
gue se tivesse algum nivel de significancia. Volume et al. (2001) e Vivian (2002)
confirmam o relato anterior, visto que, a amostra pequena e o tempo de seis meses
inviabilizaram obter resultados plausiveis em seus estudos.

Com a finalidade de observar se os fatores RAM, suspensdo de BNZ,
ocorréncia de PRM e PRM 5 diminuiam escores de QVRS ap0s o tratamento com
BNZ, procedeu-se com analises estatisticas as quais demonstraram que, apenas 0s
PRM reduziram esses niveis. Essa Ultima constatacdo confirma a definicdo dada
pela proposta de Consenso Brasileiro de Atencao Farmacéutica (IVAMA et al., 2002)
aos PRM, que sao caracterizados como: “problema de saude, relacionado ou
suspeito de estar relacionado a farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos
resultados terapéuticos e na qualidade de vida do usuario”.

Nossos achados sao corroborados por Ernst, lyer e Doucette (2003) que, ao
usar os dominios fisicos e mentais do SF-36 para avaliar se os PRM apresentados
por pacientes com desordens musculo-esqueléticas atendidos ambulatorialmente
afetavam a QVRS, constataram que os PRM relacionados ao “medicamento
inadequado” e “necessita de medicamento adicional” estavam associados a reducéo
dos escores de Aspectos Fisicos, enquanto que apenas o PRM “necessita de
medicamento adicional” estava associado com a reducdo dos escores de Saude
Mental.

Tais autores explicam que usaram apenas dois dominios do SF-36 para
verificar a relacdo de PRM e QVRS, devido a possibilidade de acharem significancia
estatistica aberrantes ao fazer testes mdltiplos requeridos para examinar cada

dominio do SF-36 como uma variavel dependente. Além disso, explicam que, ao
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sumarizar a QVRS nestes dois dominios, pode refletir numa visdo compreensiva da
QVRS dos pacientes (ERNST; IYER; DOUCETTE, 2003).

Ernst, lyer e Doucette (2003) afirmaram que o numero de medicamentos pode
indicar um baixo estado geral de saude, além de estarem associados a uma saude
fisica baixa. Em relacdo a esta ultima afirmativa, explicam que a polifarméacia esta
implicada com as RAM e, consequentemente, a saude fisica baixa. Analisaram,
ainda, que o nivel educacional estava positivamente associado a mudanc¢as no
escores da Saude Mental. Ou seja, pacientes com niveis elevados de instrucao
poderiam ter acesso aos servicos de saude ou tinham ocupacbes que estdo
associadas com melhor saude mental. No nosso estudo, foi vista uma forte
associagdo do nivel de conhecimento sobre BNZ com a severidade de RAM, no qual
foi possivel associar as reacdes moderadas com baixo grau de instrucéo.

Outros estudos abordaram a pratica da AtenFar e seu impacto sobre a QVRS
como medida de indicador humanistico, visto que faz parte da filosofia dessa pratica,
como descrita inicialmente por Hepler e Strand (1990). A maior parte, dos que foram
encontrados na literatura, buscou relacionar a presenca do farmacéutico no manejo
de medicamentos sobre indicadores clinicos e humanisticos, contudo néo
guestionavam o efeito dos PRM sobre a QVRS (BROOK et al., 2003; SADIK;
YOUSIF; MCELNAY, 2005; LYRA JR, 2005; CASTRO et al., 2006).

Diante da dificuldade de analisar o efeito desta pratica profissional sobre a
QVRS, alguns autores utilizaram o SF-36 devido a sua aplicabilidade sobre
diferentes situacBes. No entanto, deparam-se com a limitacdo deste instrumento,
como foi relatado anteriormente (MALONE et al.,, 2001; VOLUME et al., 2001,
VIVIAN, 2002).

6.5 Consideragdes sobre o estudo

O presente estudo apresentou limitacbes em relacdo ao tema abordado.
Primeiramente € necessario salientar o tamanho limitado da amostra. Dada a
especificidade do objeto de estudo, obtiveram-se dificuldades em recrutar pacientes
gue se encontravam nos critérios de inclusao deste estudo. Outro inconveniente foi
fazer o seguimento desses pacientes a distancia com alguns encontros presenciais.

Seria necessario, acompanha-los em um intervalo de tempo menor.
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Vale ressaltar que, além da maioria provir do interior do Estado em que foi
necessario o deslocamento dos pacientes para a capital, grande parte dos
individuos tinha condi¢cdes socioecondémicas desfavordveis e baixo grau de
instrugdo. Em virtude da baixa escolaridade, acredita-se que o entendimento da
maioria dos pacientes pode ter dificultado o preenchimento de algumas fichas de
forma mais precisa e clara. Outro ponto é relacionado a memodria, visto que alguns
pacientes podem néo ter lembrado de forma exata de alguns detalhes ocorridos no
passado ou durante o tratamento.

Outro aspecto a ser observado é a escassez de publicacdes sobre o tema em
estudo. Encontrou-se dificuldade em definir e adaptar instrumentos capazes de
mensurar resultados mais precisos e apropriados a populacdo estudada. Tal
limitacdo foi contornada ao serem utilizados instrumentos adaptados de outros
eventos, como o0 questionario para avaliar adesdo e nivel de informacdo sobre
medicamento aplicado a pacientes que tinham doenca renal crénica (MOREIRA,
2005). Também foram formulados questionarios apropriados, como o questionario
que avaliou o nivel de conhecimento sobre doenca de Chagas.

Talvez uma das maiores dificuldades encontradas foi utilizar um instrumento
adequado a avaliacdo da QVRS. Guyatt e Jaeschke (2002) afirmam que, para
avaliar a QVRS em estudos de utilizacdo de medicamentos, devem-se aplicar dois
tipos de instrumento, um geral e outro especifico, a fim de ter maior especificidade
em detectar alteracbes do evento estudado sobre a QVRS dos individuos
estudados. Como nao foi encontrado nenhum questionario especifico para avaliar a
QVRS em pacientes chagasicos, decidiu-se utilizar um instrumento geral (SF-36).

Mesmo diante das limitagbes encontradas, ressalta-se o0 contetdo
apresentado em virtude do estudo ter carater inovador. Dada a escassez de
publicacbes sobre QVRS em pacientes chagasicos usuarios de BNZ, os dados
mostram-se relevantes, visto que poderd auxiliar outros pesquisadores no
desenvolvimento de instrumentos e de outros trabalhos da linha de pesquisa

estudada.
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CONCLUSOES

Diante dos resultados desse estudo, € possivel afirmar que:

o Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas, a maioria dos usuarios
de BNZ era do sexo masculino (58%), com baixa escolaridade (62% com
ensino fundamental ou formacao inferior), tem uma relagdo estavel (73%),
com rendimentos iguais ou menores a trés salarios minimos (69%), brancos
(53%) e faixa etaria de 40 anos.

e A maioria encontrava-se na forma indeterminada da doenca de Chagas
(74%), manifestaram co-morbidades (53%), enquanto que para 84% destes 0
xenodiagéstico foi negativo. Houve reducdo significativa dos linfocitos e
baséfilos apds o tratamento.

o Das caracteristicas farmacoldgicas, cerca de 42% utilizaram dois ou trés
medicamentos em conjunto com o BNZ; a maioria destes medicamentos eram
para tratar HAS (23%); 47% foram aderentes ao BNZ e 39% suspenderam o
tratamento; mostrou-se que a ndo adesdo esta associada a presenca de
RAM.

e Os pacientes apresentaram 148 PRM no total, sendo que 41,9%
estavam relacionados a necessidade, 33,1% a efetividade e 25% a
seguranca; a média de PRM foi da ordem de 4 (antes), 11 (30 dias depois) e
7 (60 dias apos); os PRM estavam fortemente correlacionados com a
severidade das RAM e com o numero de medicamentos (p<0,05); a
quantidade de PRM aumentou apds o tratamento com BNZ (p<0,05).

o Durante o tratamento com BNZ, 89% afirmaram ter apresentado alguma
RAM; o sistema dermatolégico foi o mais afetado (32,6%), sendo prurido
(14,44%) a reacdo mais relatada pelos pacientes; a maioria das RAM foi
classificada como provavel (81,12%) e leve (60%); o nivel se conhecimento
estava associado as RAM (p<0,05), enquanto que ndo foi encontrada
associagdo estatisticamente significante para RAM e as variaveis: sexo, faixa
etéria, anos de estudo, nivel de conhecimento sobre a doengca e BNZ,
antecedente de hipersensibilidade, uso concomitante de outro medicamento.

o N&o houve alteracdo da QVRS ap06s o tratamento com BNZ; mostrou-se
que os PRM diminuem escores de QVRS, medidos pelo SF-36 (p<0,05);
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Estado Geral de Saude, Vitalidade, Aspectos Emocionais e Saude Mental
estavam correlacionados com os PRM (p<0,05), de acordo com o teste de
Kendall, enquanto que, pelo teste de Spearman, os dominios Capacidade
Funcional, Estado Geral de Saude, Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos

Emocionais e Saude Mental estavam correlacionados com os PRM (p<0,05).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstrados no presente estudo permitem levantar um
diagndstico situacional de necessidades dos pacientes chagasicos frente ao uso de
BNZ. Poderdo ser propostas intervencées que modifiguem tal situacdo, como a
pratica da AtenFar. Tal pratica, integrada a uma equipe multiprofissional, podera
beneficiar o paciente chagasico possibilitando atencdo integral a sua saude.
Também seria necessario integrar essa préatica as atividades do Sistema Unico de
Saude (SUS).
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa —
, No caso de vocé concordar em participar, favor assinar ao final do documento.
Sua participacédo ndo é obrigatoria, e a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do (a) pesquisador(a) principal, podendo tirar
dividas do projeto e da sua participagdo, bem como do Comité de Etica em Pesquisas do Hospital Universitario Walter
Cantidio da UFC.

NOME DA PESQUISA: AVALIACAO DE PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS E QUALIDADE DE VIDA EM
PACIENTES CHAGASICOS USUARIOS DE BENZONIDAZOL

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: Alcidésio Sales de Souza Janior

ENDERECO: Rua Alexandre Baralina, 1128 — ap 203, Rodolfo Tedfilo - Fortaleza

TELEFONE: (85) 33668265/ (85) 91722966/ (83) 91246391

PESQUISADORES PARTICIPANTES: Maria de Fatima Oliveira, M6nica Coelho

TELEFONES PARA CONTATO: (85) 33668058

CONTATO DO COMITE DE ETICA DO HUWC/UFC: (85) 33668589/ 40118213/ cephuwc@huwc.ufc.br

PATROCINADOR: CNPq

OBJETIVOS: Analisar os agravos a saude provocados pelo tratamento com benzonidazol em pacientes chagasicos a partir de
indices de qualidade de vida e da prevaléncia de problema relacionado a medicamento (PRM)

PROCEDIMENTOS: Se concordar em participar da pesquisa, vocé tera que responder a um questionario sobre informacdes
pessoais relativas ao conhecimento da doenga e sobre sua qualidade de vida. Serdo coletadas amostras sanguineas (5 mL),
que vao ser utilizadas Unica e exclusivamente para fins de pesquisa, antes do tratamento com benzonidazol, apés 1 e 2 meses.
Vocé poderéd ser colocado em qualquer um dos dois grupos de pesquisa a qualquer tempo, podendo ou ndo receber atencao
farmacéutica, quando definidos pelo pesquisador principal.

RISCOS: Com a retirada de sangue podem ocorrer lesées podendo levar a dores, inchaco e aparecimento de hematomas.
Caso ocorram essas situagdes vocé receberd atendimento de primeiros socorros e, em seguida, encaminhado ao médico.

BENEFICIOS: Com os resultados pretende-se formatar um modelo de Atencdo Farmacéutica que atenda as reais
necessidades do paciente com doenca de Chagas em tratamento com benzonidazol que propicie melhoria da qualidade de
vida desse paciente.

CUSTO/ REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: N&o haverd nenhum gasto com a sua participacdo, como também nenhum
pagamento se concordar em participar da pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os dados coletados sao confidenciais.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

CONSENTIMENTO DE PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , declaro que li as informagBes contidas nesse documento, fui
devidadmente informado(a) pelo pesquisador(a) — dos procedimento que serdo utilizados, beneficios, custo/
reembolso dos participantes, confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar
0 consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi uma cépia do Termo de
Consentimento.

LOCAL E DATA:

Fortaleza, / /

NOME E ASSINATURA DO PACIENTE:

NOME POR EXTENSO

ASSINATURA

NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL LEGAL:

NOME POR EXTENSO

ASSINATURA
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APENDICE B

PROGRAMA DE ATENGAO FARMACEUTICA A PACIENTES CHAGASICOS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

N° do protocolo:

FICHA DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

N° do paciente:

Data:__ /[

Pesquisador:

INFORMACOES PESSOAIS

Nome
Endereco
Cidade Estado CEP
Telefone (residéncia) Celular Trabalho E-mail
Médico (s)/ Telefone:
AGENDAMENTO
10 At: /] () Primeira entrevista ()PA 5. At [ ] () Contar medicamento () Massa corpérea
() Cumprido () SF-36 ( ) Conhecimentos () Cumprido () Ficha de RAM ()PA
Tempo zero () Coleta de sangue () Massa corpérea 60 dias apds () Coleta de sangue
20 At: |/ () Telefonar (medic.; RAM; Adesé&o) 6°. At: [ |/ () Telefonar (medic.; RAM; Adesé&o)
() Cumprido () Cumprido
15 dias apds 75 dias apés
30 AL /] () Contar medicamento ( ) Massa corpérea 7°. AL ] () Massa corpérea () SF-36
() Cumprido () Ficha de RAM ()PA () Cumprido () Coleta de sangue ()PA
30 dias apés () Coleta de sangue 180 dias apoés
40 At 1] () Telefonar (medic.; RAM; Adeséo) Observacgdes:
() Cumprido
45 dias ap6s

ASPECTOS RELACIONADOS A DOENCA DE CHAGAS

H& guanto tempo sabe que tem a doenga?

Como descobriu que tem a doenga?

Estagio da doenga (a partir do

prontudrio)

(1) Forma Indeterminada

(2) Forma Cardiaca

(3) Forma Digestiva

OUTROS PROBLEMAS DE SAUDE/ PREOCUPACOES DE SAUDE

Problema de saude / Preocupacéo

Controlado: Sim (s) Nao (n)

Inicio

BlO[Q|N[o|G W IN| =

HISTORIA MEDICA PREGRESSA

HISTORIAFAMILIAR
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Alergias

Medicamentos:

Alimentos:

Qutros:

(1) S (2) N (3) NS Especificar:

(1)S (2) N (3) NS Especificar:

ReacOes adversas relacionadas a medicamentos no passado

Medicamento

Reacdo Adversa

Periodo

Outras considerag8es (considerar incapacidades fisicas, mentais e outras relacionadas ao paciente)

MEDICAMENTOS UTILIZADOS A 15 DIAS ATRAS

Medicamento

Indicacéao

Resposta

Periodo de uso

MEDICAMENTOS QUE UTILIZA

No.

Medicamento

Posologia

Indicado por

Indicacéo Inicio
de uso

Modo de uso

Resposta

Efeitos indesejaveis

Legenda: 1) Indicado por: AM- automedicac&o; Md- Médico; Par- Parente; ProfS- Profissional de satde; Ot- Outro




138

REVISAO DE SISTEMAS

Sistema Aparelho/Sinais e sintomas

Geral (1) Perda de apetite; (2) Alteragao de peso; (3) Dor; (4) Tonteira; (5) Edema

Olhos/Ouvidos/ (1) Alterag@es visuais; (2) Diminui¢édo da audi¢do; (3) Zumbidos; (4) Epistaxe; (5) Rinite alérgica; (6) Glaucoma;
Nariz/Boca (7) Hemoptise

Cardiovascular

(1) Dor no peito; (2) Hiperlipidemia; (3) Hipertenséo; (4) Infarto do miocéardio

Pulmonar (1) Asma; (2) Falta de ar; (3) Chiado

TGI (1) Queimagao; (2) Dor abdominal; (3) Diarréia; (4) Nausea; (5) Constipagéo
Enddcrino (1) Diabetes; (2) Hipertiroidismo; (3) Sintomas da menopausa

Urinario (1) Fregiiéncia urinaria

Geniturinario/ Reprod.

(1) Dismenorréia; (2) Incontinéncia; (3) Impoténcia; (4) Diminuicdo do desejo sexual; (5) Corrimento vaginal/coceira;
(6) Ondas de calor

Hematopoiéticos

(1) Formacéo de hematomas; (2) Hemorragia; (3) Anemia

Musculoesquelético

(1) Dor nas costas; (2) Artrite (osteo/reumatéide); (3) Tendinite; (4) Dor muscular

Nervoso (1) Parestesia; (2) Tremor; (3) Perda de equilibrio; (4) Depresséo; (5) Suicidio; (6) Ansiedade/nervosismo;
(7) Perda de memoria
Pele (1) Eczemalpsoriase; (2) Prurido; (3) Rash

Doencas Infecciosas

(1) Malaria; (2) Sifilis; (3) HPV; (4) Gonorréia; (5) Herpes; (6) Calazar

DADOS DEMOGRAFICOS

Data de nascimento Estado civil Género Local de nascimento
() Casado(a) ( ) Solteiro(a) ( ) Viavo(a) oM @2 F
() Outra:

Ocupacgéo

Escolaridade
Série:
(1) AN (2) Fundamental inc.(3) Fund. completo. (4) Médio inc. (5) M. Cp. (6) Superior

Renda familiar

(1) Branco (2) Pardo (3) Negro

R$

(1) Menos de um salario minimo (SM) (2) UmSM (3)2SM (4)3SM (5) 4 SM (6) Mais de 5 SM

Peso Altura IMC
Cor Religido:

Pratica? (1) S (2) N

Plano de saude

Onde adquire medicamentos

s N
HABITOS DE VIDA

Pratica Pratica atual Prética anterior Quantidade Observagdes
Uso de tabaco @s Tempo de uso e que | (1) 0-10 cigarros/dia

(2) N parou? (2) 10-20 cigarros/dia

(3) Acima de cigarros/dia
Quantidade:

Consumo de café | (1) S Tempo de uso e que | (1) 1 xicara/dia

2)N parou? (2) 2-3 xicaras/dia

Quantidade:

(3) 4-6 xicaras/dia
(4) Acima de 6/dia
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Consumo de @s Tempo de Uso e que | "o debebida?
alcool (2) N parou?
(1) 1 copo/semana
(2) 2-6 copos/semana
Quantidade: (3) 7-12 copos/semana
(4) Acima de 12/semana
Uso de chas e s Tempo de uso e que | Mo e crapant?
plantas medicinais | (2) N parou? ' .
(1) 1 xicara/dia
(2) 2-3 xicaras/dia
Quantidade: (3) 4-6 xicaras/dia
(4) Acima de 6/dia
Outros
Préatica de @s Tipo de prética: Freqliiéncia: Observagdes
atividade fisica (2) N (1) 1-2 vezes/semana
(2) 3-4 vezes/semana
(3) 5-7 vezes/semana
Alimentacéo Tipo: (1) Rica em massa Frequéncia Observacdes
(2) Rica em frutas (1) 1 vez/dia
(3) Rica em verduras (2) 2-3 vezes/dia
(4) Rica em carne vermelha (3) 4-6 vezes/dia
(5) Rica em carne branca (4) Acima de 6 vezes/dia
(6) Rica em 6leos e gorduras
EVOLUCAO DE PARAMETROS CLINICOS
HEMOGRAMA 13 COLETA 23 COLETA 32 COLETA OBSERVAGOES
/ / / / / /
Hemacias MIh/mm?®
Hb g/dL
Hc %
Leuc. /mm®
Neut. %
Linf. %
Eosin. %
Monéc. %
Basof. %
Plag. /mm®
FUNCAO RENAL 13 COLETA 23 COLETA 32 COLETA OBSERVACOES
/ / / / / /
Uréia mg/dL
Creat. mg/dL
FUNCAO 13 COLETA 23 COLETA 32. COLETA OBSERVACOES
HEPATICA
/ / / / / /
TGO U/L
TGP U/L
TESTES PARA 13 COLETA 22 COLETA 32 COLETA OBSERVAGOES
CHAGAS
/ / / / / /
HI
IFI
Xenod.
ELISA
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OUTROS 12, COLETA 23 COLETA 32, COLETA 43, COLETA 53, COLETA 63. COLETA
PARAMETROS
/ / / / / / / / / / / /
PA (mmHg)
Massa corpdrea
(Kg)
EXAMES CLINICOS | DATA/VALOR | DATA/VALOR DATA / VALOR DATA / VALOR OBSERVACC)ES

Eletrocardiograma

Ecocardiograma

Raios X (térax)

Raios X (aparelho
digestivo)

Holter

Observagdes:

MINUTOS:
ASSINATURA DO FARMACEUTICO:




ANALISE DO ESTADO DE SITUACAO

PACIENTE:

DATA:

SEXO: IDADE: MASSA CORPOREA (Kg):

ALERGIAS

ESTADO DE SITUACAO

AVALIACAO

PROBLEMAS DE SAUDE

MEDICAMENTOS

Problemas de Saude

Inicio

Controlado

Preocupa

Inicio

Medicamento Data Co/Ad | N | E | S | Suspeita
(p-2) de PRM

(Data)

OBSERVACOES
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APENDICE C
SF-36
N° do pesquisado: __
Nome:
N° do protocolo: Data:__ /| |/

Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informagdes nos manterdo informados de como vocé se sente e quao
bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso
vocé esteja inseguro em como responder, por favor tente responder o melhor que puder.

1-Em geral, vocé diria que a sua saude é ;
(1) Excelente (2)Muito Boa (3)Boa (4)Ruim (5)Muito Ruim

2- Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora ?
(1) Muito melhor agora do que a um ano atras

(2) Um pouco melhor agora do que a um ano atras

(3) Quase a mesma de um ano atras

(4) Um pouco pior agora doque a um ano atras

(5) Muito pior agora do que a um ano atras

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude,
vocé tem dificuldade para fazer essas atividades ? Neste caso, quanto?

Atividades Sim. Sim. N&o.
Dificulta Dificulta Um N&o Dificulta
Muito Pouco De Modo
Algum
a) Atividades vigorosas, que exigem muito esforco, 1 2 3

tais como correr, levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos

-
N
w

b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa,
passar aspirador de pé, jogar bola, varrer a casa

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildmetro

h) Andar véarios quarteirdes

i) Andar um guarteirdo

RlRRRPrRP k(-
NN [N N[N [N N[N
Wl w|lw|w|w|w|w

j) Tomar banho ou vestir-se

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade
diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica ?

SIM NAO
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades ?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades ? 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por 1 2
exemplo: necessitou de um esforgo extra) ?

5- Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve alguns dos seguintes problemas com o seu trabalho ou outra atividade regular
diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso) ?

SIM NAO
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades ?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
¢) N&o trabalhou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz ? 1 2
6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais interfiriram nas suas atividades
sociais normais , em relacdo a familia , vizinhos, amigos ou em grupo ? Usar Cartdo 4

(1) De forma alguma
(2) Ligeiramente
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(3) Moderadamente
(4) Bastante
(5) Extremamente

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas ? Usar Cartdo 5
(1) Nenhuma
(2) Muito Leve
(3) Leve
(4) Moderada
(5) Grave
(6) Muito Grave

8- Durante as ultimas 4 semanas , quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho, fora e dentro
de casa) ? Usar Cartdo 6

(1) De maneira alguma

(2) Um pouco

(3) Moderadamente

(4) Bastante

(5) Extremamente

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Gltimas 4 semanas. Para
cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagéo as 4 ultimas
semanas. Usar Cartéo 7

<
E |38 |E |28

Q < < 3

2|3 ¢ ¥

s | | KB |3F |.K2 | &

= 9 Sk o 5

° |I8 |38R |48 |3FB | 2
a) Quanto tempo vocé tem se sentido cheio de 1 2 3 4 5 6
vigor, cheio de vontade, cheio de for¢ca ?
b) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa ?
c) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada pode anima-lo ?
d) Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo ?
e) Quanto tempo vocé tem se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia ?
f) Quanto tempo vocé tem se sentido desanimado 1 2 3 4 5 6
e abatido ?
g)Quanto tempo vocé tem se sentido esgotado ? 1 2 3 4 5 6
h)Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz ?
i) Quanto tempo vocé tem se sentido cansado ? 1 2 3 4 5 6

10- Durante as ultimas 4 semanas , quanto do seu tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais interferiram com as
suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc) ? Usar Cartéo 8

(1) Todo o tempo

(2) A maior parte do tempo

(3) Alguma parte do tempo

(4) Uma pequena parte do tempo

(5) Nenhuma parte do tempo

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmag6es para vocé ?  Usar Cartdo 9
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a) Eu costumo adoecer um pouco mais facilmente 1 2 3 4 5
gue as outras pessoas.

b) Eu sou tdo saudavel quanto qualquer pessoa que 1 2 3 4 5
eu conheco.

¢) Eu acho que a minha salde vai piorar. 1 2 3 4 5
d) Minha saulde é excelente. 1 2 3 4 5

AVALIACAO:

Capacidade Funcional (3 : at+b+c+d+e+f+g+h+i+j) =

Aspectos Fisicos (4 : a+b+c+d) =

Dor (7+8) =

Estado Geral de Saude (1+11) =

Vitalidade (9: a+te+g+i) =

Aspectos Sociais (6+10) =

Aspecto Emocional (5: a+b+c) =

Saude Mental (9: b+c+d+f+h) =
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PROGRAMA DE ATENCAO FARMACEUTICA A PACIENTES CHAGASICOS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

QUESTIONARIO SOBRE ADESAQ E REACOES INDESEJAVEIS

N° do paciente:

N° do protocolo: Pesquisador: Data:

INFORMACOES PESSOAIS

/

Nome

ADERENCIA AO TRATAMENTO

1. Nos ultimos 30 dias o sr. (a) deixou de tomar o medicamento (dizer o nome do medicamento) alguma vez ou tomou
menos comprimidos receitados pelo médico?

Medicamento 1:

() Sim 001 ( ) N&o 100 ( ) N&o sabe =777 ( ) Nao respondeu = 999 ( ) Nao se aplica = 888

Aproximadamente quantas vezes?
Por que?

() Nao quis tomar = 00 ( ) N&o conseguiu adquirir = 01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacéo desagradavel = 04 ( ) N&o sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
( ) Esquecimento =07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe = 77 ( ) Nao se aplica =88 ( ) NR =99

Medicamento 2:

() Sim 001 ( ) Ndo 100 ( ) Nao sabe =777 ( ) Nao respondeu = 999 ( ) Nao se aplica = 888
Aproximadamente quantas vezes?
Por que?

() N&o quis tomar = 00 ( ) N&o conseguiu adquirir = 01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacao desagradavel = 04 ( ) Nao sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
( ) Esquecimento =07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe = 77 ( ) Nao se aplica =88 ( ) NR =99

Medicamento 3:

() Sim 001 ( ) Ndo 100 ( ) Nao sabe =777 ( ) Nao respondeu = 999 ( ) Nao se aplica = 888
Aproximadamente guantas vezes?
Por que?

() N&o quis tomar = 00 () N&o conseguiu adquirir = 01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacao desagradavel = 04 ( ) Nao sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
() Esquecimento =07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe =77 ( ) N&o se aplica =88 ( ) NR =99

Medicamento 4:

() Sim 001 ( ) N&do 100 ( ) N&o sabe =777 () Nao respondeu = 999 ( ) N&o se aplica = 888
Aproximadamente quantas vezes?
Por que?

() Nao quis tomar = 00 ( ) N&o conseguiu adquirir =01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacéo desagradavel = 04 ( ) N&o sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
( ) Esquecimento = 07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe =77 ( ) N&o se aplica =88 ( ) NR =99

Medicamento 5:

() Sim 001 ( ) N&do 100 ( ) N&o sabe =777 () Nao respondeu = 999 ( ) N&o se aplica = 888
Aproximadamente quantas vezes?
Por que?

() N&o quis tomar = 00 ( ) Nao conseguiu adquirir = 01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacéo desagradavel = 04 ( ) N&do sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
( ) Esquecimento =07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe =77 ( ) Nao se aplica =88 ( ) NR =99

Medicamento 6:

() Sim 001 ( ) N&o 100 ( ) Nao sabe =777 ( ) Nao respondeu =999 ( ) Nao se aplica = 888
Aproximadamente quantas vezes?
Por que?

() N&o quis tomar = 00 ( ) Nao conseguiu adquirir = 01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacéo desagradavel = 04 ( ) Ndo sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
() Esquecimento = 07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe =77 ( ) Nao se aplica=88 ( ) NR=99

Medicamento 7:

() Sim 001 ( ) Ndo 100 ( ) N&o sabe =777 () N&o respondeu = 999 ( ) N&o se aplica = 888
Aproximadamente guantas vezes?
Por que?




() Nao quis tomar = 00 ( ) N&o conseguiu adquirir =01 ( ) Para durar mais = 02
( ) Dose alta = 03 ( ) Reacao desagradavel = 04 ( ) Nao sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
( ) Esquecimento =07 ( ) Outro =08 ( ) Nao sabe =77 ( ) N&o se aplica =88 ( ) NR =99

Medicamento 8:

() Sim 001 ( ) N&o 100 ( ) N&o sabe =777 ( ) Nao respondeu =999 ( ) Nao se aplica = 888
Aproximadamente quantas vezes?
Por que?

() N&o quis tomar = 00 ( ) Nao conseguiu adquirir = 01 ( ) Para durar mais = 02

( ) Dose alta = 03 ( ) Reacéo desagradavel = 04 ( ) N&do sabe tomar = 05 ( ) Sente-se bem = 06
() Esquecimento = 07 ( ) Outro = 08 ( ) Ndo sabe =77 () Ndo se aplica =88 ( ) NR =99

2. Paciente aderente
()Sim=1 ()Nao=0 ( )N&o se aplica=8

REACOES INDESEJAVEIS

1. Sentiu alguma reacao indesejavel nesses ultimos 30 dias?
()Sim=1 ( )Nao=0 ( )N&o se aplica=8

Se sim, qual (is)?

RAM 1:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Ndo
RAM 2:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) N&o
RAM 3:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Ndo
RAM 4:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Nao
RAM 5:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) N&o
RAM 6:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Nao
RAM 7:

Qual o dia? Continua? () Sim ( ) N&o
RAM 8:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Ndo
RAM 9:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) N&o
RAM 10:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Ndo
RAM 11:

Qual o dia? Continua? () Sim ( ) N&o
RAM 12:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Ndo
RAM 13:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Nao
RAM 14:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Ndo
RAM 15:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Nao
RAM 16:

Qual o dia? Continua? () Sim ( ) N&o
RAM 17:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Nao
RAM 18:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) N&o
RAM 19:

Qual o dia? Continua? ( ) Sim ( ) Nao
RAM 20:

Qual o dia? Continua? () Sim () Néo
Quantidade de minutos: (entrevista por telefone)

Quantidade de comprimidos: (entrevista com o paciente presente)
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APENDICE E

PROGRAMA DE ATENGAO FARMACEUTICA A PACIENTES CHAGASICQS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

NIVEL DE INFORMACAO SOBRE DOENCA DE CHAGAS

N° do paciente:

N° do protocolo: Pesquisador: Data:_ [/ |/

INFORMACOES PESSOAIS

Nome

1. O que é doenga de Chagas?

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

2. Como a doenga de Chagas pode ser transmitida
()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

OBS.: Marque 1 ponto para cada alternativa citada pelo entrevistado
( ) Vetorial () Congénita () Transplante de 6rgaos
() Transfuséo sangiinea () Oral

3. Que sintomas a doenca de Chagas pode causar (pergunta-lo e, entdo, colocar as causas a que atribui ter
adquirido)?
()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

OBS.: Marque 1 ponto para cada alternativa citada pelo entrevistado

(1) Sinal de Romana (2) Chagoma de inoculagdo (3) Aumento dos linfonodos (4) Hepatomegalia
(5) Edema localizado ou generalizado (6) Cardiomegalia (7) Insuficiéncia Cardiaca (8) Arritimias

(9) Dor precordial (10) Morte subita  (11) Dificuldade de deglutir  (12) Empachamento

(13) Dificuldade de defecar (14) Megaviceras

4. Acha que a doenga pode ser tratada?
()Sim=2 ()N&o=1 ( )Naosabe=9 ( )N&o seaplica=8

4.1. Se sim, quais os tratamentos podem ser usados?

OBS.: Marque 1 ponto para cada alternativa citada pelo entrevistado

(1) Medicamento para tratar a doenga

(2) Medicamento para evitar complica¢des da doenca

(3) Cirurgias para evitar complicagdes (implantes de marcapasso, dilatacdo de esodfago, etc.)

5. Sabe se a doenga de Chagas tem cura?
()Sabe=1 ()Naosabe=0 ()Naorespondeu=9 ( )N3ao seaplica=8
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PROGRAMA DE ATENGAO FARMACEUTICA A PACIENTES CHAGASICQS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

NIVEL DE INFORMACAO SOBRE TRATAMENTO PRESCRITO

N° do paciente:

N° do protocolo: Pesquisador:

INFORMACOES PESSOAIS

Nome

1. Qual o nome do medicamento que o sr. (a) vai usar?
Medicamento 1:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 2:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 3:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 4:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 5:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 6:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 7:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 8:

()Sabe=1 ()Naosabe=0 ()Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=8

2. Para que esse medicamento foi receitado?
Medicamento 1:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 2:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 3:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Na&o seaplica=8

Medicamento 4:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 5:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 6:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 7:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 8:

()Sabe=1 ()Naosabe=0 ()Naorespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

3. Quantos comprimidos desse medicamento o sr. (a) tem que tomar de cada vez?

Medicamento 1: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 2: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 3: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o se aplica=28

Medicamento 4: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 5: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0 ( )N&orespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 6: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 7: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 8: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ()Naosabe=0 ()Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=8

4. Quantas vezes por dia o sr. (a) tem que tomar esse medicamento?
Medicamento 1: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 2: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )N&o seaplica=8

Medicamento 3: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 4: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 5: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ()Naosabe=0 ()Naorespondeu=9 ( )Naoseaplica=8




Medicamento 6: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 7: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=9 ( )Nao seaplica=38

Medicamento 8: comprimido (s) Outro:

()Sabe=1 ()Naosabe=0 ()Naorespondeu=9 ( )N3&o seaplica=8

5. Em que horas o sr. (a) tem que tomar esse medicamento?

Medicamento 1:

()Sabe=1 ( )N&osabe=0

Medicamento 2:

( ) N&o respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()Sabe=1 ( )N&aosabe=0

Medicamento 3:

( ) N&o respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ( )N&osabe=0

Medicamento 4:

( ) N&o respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 5:

() N&o respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ( )N&osabe=0

Medicamento 6:

( ) N&o respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 7:

( ) N&o respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ( )N&aosabe=0

Medicamento 8:

() Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ()Naosabe=0

() Nao respondeu =9

() N&o se aplica=8

6. Por quanto tempo o sr. (a) tem que tomar esse medicamento?

Medicamento 1:

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 2:

() Nao respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()Sabe=1 ( )N&osabe=0

Medicamento 3:

( ) N&o respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 4:

() Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ( )N&osabe=0

Medicamento 5:

() Nao respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 6:

() Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 7:

() N&o respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 8:

( ) Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()Sabe=1 ()Naosabe=0

() N&o respondeu =9

() N&o se aplica=8

7. Esse medicamento pode causar reacdes desagradaveis ou efeitos toéxicos?

Medicamento 1:

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )Naosabe=0 ( )Naorespondeu=29

Medicamento 2:

( ) N&o se aplica=8

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 3:

( ) N&o respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )N&aosabe=0

Medicamento 4:

() Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )N&aosabe=0

Medicamento 5:

() Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )N&osabe=0

Medicamento 6:

( ) N&o respondeu =9

( ) Nao se aplica=8

()SIM  ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 7:

() Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ( )Naosabe=0

Medicamento 8:

( ) Nao respondeu =9

( ) N&o se aplica=8

()SIM ()NAO Quais?

()Sabe=1 ()N&osabe=0

() Nao respondeu =9

() N&o se aplica=8
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APENDICE G

&
UFC

UFC / FFOE - MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

PROGRAMA DE ATENGAO FARMACEUTICA A PACIENTES CHAGASICOS

PROF. MARIA DE FATIMA / ALCIDESIO JUNIOR / VANIA

TELEFONE: (85) 33668265
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N° do protocolo: Pesquisador: Data:_ [/ /
INFORMACOES PESSOAIS
Nome
LISTA DE REACOES INDESEJAVEIS AO BENZONIDAZOL
SINTOMAS DIAS
1 2 5 6 7 8 9 10 (11 |12 |13 |14 | 15|16 |17 |18 |19 | 20 | 21
COCEIRA

DESCAMAGCAO DA PELE

MANCHAS VERMELHAS

MANCHAS COM PUS

FERIDAS NA PELE

MANCHA ROXA

DOR DE BARRIGA

FASTIO

PERDA DE PESO

AUMENTO DE APETITE

DOR DE CABECA

ENJOOS

vOMITOS

TONTURAS

FRAQUEZA MUSCULAR

FORMIGAMENTO




