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RESUMO

Introducdo: Estudos sobre reconciliacdo medicamentosa (RM) ambulatorial em pacientes
adultos com fibrose cistica sdo escassos. Objetivo: Avaliar a RM ambulatorial em individuos
adultos com fibrose cistica, de forma a identificar a prevaléncia de discrepéancias, estabelecendo
associagcbes com caracteristicas clinicas dos pacientes. Secundariamente, identificar
prevaléncia de interacBes medicamentosas e dificuldades de acesso aos medicamentos.
Metodos: Estudo transversal com coleta de dados prospectiva. A mediana das discrepancias
identificadas foi usada para dicotomizar a amostra para analise: Grupo 1 (0 a 1 discrepancia) e
Grupo 2 (2 ou mais discrepancias). Resultados: Dos 65 individuos do estudo, 26 (40%)
apresentaram uma ou nenhuma discrepancia, enquanto 39 (60%) tiveram mais de duas
discrepancias medicamentosas. A mediana das discrepancias foi 2. A mediana de utilizacéo de
medicamentos foi de 9, sendo que 35 (53,8) pacientes usavam medicamentos por prescri¢do
somente pelo ambulatério de FC, enquanto 30 (46,2%) utilizavam medicamentos prescritos
também em atendimento externo. Cinquenta e dois pacientes (80,0%) realizavam
automedicacdo. O numero de medicacOes utilizadas foi significativamente maior no grupo 2 do
que no grupo 1 (respectivamente, mediana de 11,0 versus 7,5 p=0,003). A presenca de
automedicacéo foi significativamente maior no grupo 2, do que no grupo 1 (respectivamente,
92,3% versus 61,5%, p=0,006). Catorze pacientes (21,5%) apresentaram IM do tipo X (evitar)
e 26 (40%) apresentaram IM do tipo D (considerar modificacdes). A presenca prescricdo
externa, comparada com a prescricdo exclusiva do ambulatorio de FC, se associou
significativamente com o maior nimero de IM tipo X e D; respectivamente, 20 (64,5%) versus
11 (35,5%), p=0,010. A maior parte dos pacientes relatou dificuldade de acesso aos
medicamentos. Conclusdo: Foi identificada elevada prevaléncia de discrepancias (83%) no
processo de reconciliagdo medicamentosa no tratamento ambulatorial de individuos adultos
com FC. A presenca de discrepancias se associou com o nimero de medicac@es utilizadas e
com a presenca de automedicacdo. Ainda, 21,5% dos pacientes apresentaram IM graves, as

quais se associaram com a prescri¢ao externa ao ambulatério de FC.

Palavras-Chaves: Fibrose Cistica, Assisténcia Farmacéutica, Ambulatorio Hospitalar,
Reconciliacdo de Medicamentos, Interagdes Medicamentosas.



ABSTRACT

Introduction: Studies on outpatient medication reconciliation in adult patients with cystic
fibrosis are scarce. Objective: To evaluate outpatient medication reconciliation in adult
individuals with cystic fibrosis, to identify the prevalence of discrepancies, establishing
associations with patients' clinical characteristics. Secondarily, identify the prevalence of drug
interactions and difficulties in accessing medications. Methods: Cross-sectional study with
prospective data collection. The median of identified discrepancies was used to dichotomize
the sample for analysis: Group 1 (0 to 1 discrepancy) and Group 2 (2 or more discrepancies).
Results: Of the 65 individuals in the study, 26 (40%) had one or none discrepancy, while 39
(60%) had more than two medication discrepancies. The median of discrepancies was 2. The
median of medication used was 9. Thirty-five (53.8) patients used medications prescribed only
by the cystic fibrosis outpatient clinic, while 30 (46.2%) also used medications prescribed in
external care. Fifty-two patients (80.0%) made self-medication. The number of medications
used was significantly higher in group 2 than in group 1 (respectively, median of 11.0 versus
7.5 p=0.003). The presence of self-medication was significantly higher in group 2 than in group
1 (respectively, 92.3% versus 61.5%, p=0.006). Fourteen patients (21.5%) presented type X
drug interactions (avoid) and 26 (40%) presented type D drug interactions (consider
modifications). The presence of an external prescription, compared to the exclusive prescription
from the CF outpatient clinic, was significantly associated with a greater number of X and D
drug interactions; respectively, 20 (64.5%) versus 11 (35.5%), p=0.010. Most patients reported
difficulty accessing medications. Conclusion: A high prevalence of discrepancies (83%) was
identified in the medication reconciliation process in the outpatient treatment of adult
individuals with cystic fibrosis. The presence of discrepancies was associated with the number
of medications used and the presence of self-medication. Furthermore, 21.5% of patients had
serious drug interactions, which were associated with prescriptions outside the cystic fibrosis

outpatient clinic.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pharmaceutical Services, Outpatient Clinics, Medication

Reconciliation, Drug Interactions.
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1 INTRODUCAO

A FC ou mucoviscidose ¢ uma doenga multissistémica e genética autossémica
recessiva, caracterizada pela disfuncdo do gene regulador da conduténcia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR - do inglés, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), que
codifica uma proteina reguladora do canal aniénico de transporte de cloro e bicarbonato,
localizado na membrana apical das células epiteliais de diversos 6rgdos (1). A incidénciade FC
no Brasil é estimada em 1:7.576 nascidos vivos, com prevaléncia em individuos caucasianos e
com diferengas regionais, sendo mais elevada nos estados da regido Sul (2).

O tratamento da FC objetiva principalmente impedir as alteracbes pulmonares, manter
um estado nutricional satisfatdrio, identificar e tratar precocemente as complicagdes associadas
a progressao da doenca (3). O acompanhamento do paciente contribui a adesdo da terapéutica,
indispensavel para a qualidade de vida do paciente. A equipe multidisciplinar contribui para
este atendimento integral, sendo composta no minimo de pediatras (quando houver atendimento
a criancas e adolescentes), pneumologistas, gastroenterologistas, fisioterapeutas, nutricionistas,
enfermeiros, psicologos, farmacéuticos e assistentes sociais (4).

O acesso aos medicamentos e a polifarméacia sdo aspectos preocupantes na rotina de
tratamento (5,6). O primeiro registro de custo-beneficio do servico de farmacia clinica foi
descrito em 1979, como um meio de aceitacdo desta importante atividade pela equipe
multiprofissional e administracdo hospitalar. (7) Os farmacéuticos por meio da habilidade em
farmacoterapia, farmacodinamica e IM, podem ajudar os pacientes com FC ao adaptar o
tratamento medicamentoso na perspectiva de suas necessidades individuais (8).

De acordo com a Sociedade Europeia de FC e com os padrdes de cuidados em farmacia
para farmacéuticos clinicos em FC do Reino Unido, a RM ¢ responsabilidade dos
farmacéuticos, incluindo medicamentos usados para outros estados de doenga, medicamentos

usados em estudo de pesquisa e MIP (5). Este processo, em cada etapa da transi¢ao do cuidado,
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contribui para obtencédo de informac6es completas e precisas sobre os medicamentos do paciente
e permite resolver discrepancias ou PRM (5).

Trata-se de uma medida de seguranca na pratica organizacional que tem sido uma
exigéncia pelas autoridades de acreditacdo de hospitais no Canada e nos EUA (9). Contudo, a
adesdo desta pratica ocorre em menos de 20% dos pacientes hospitalizados em risco de ADE a
medicamentos, 0s quais receberam uma revisdo completa do historico de medicamentos (9).
Isso ocorre, em parte devido a falta de padronizacdo dos procedimentos, demanda de
profissionais, treinamento e a morosidade na melhoria do processo, como uso de aplicativos ou
sistema eletrdnico mais eficiente, uma vez que predomina a gestdo do tempo e custo como
dificuldade na implantacédo efetiva (9,10).

A ineficiéncia da gestdo reflete na qualidade de vida da populacdo e pode gerar custos
desnecessarios. Os custos podem ser diretos sanitarios, ao passo que repercute em gastos
relativos diretamente a farmacoterapia; custos diretos ndo sanitarios, pelos gastos associados
com o transporte do doente até a unidade de salde, por exemplo; ou ainda por custos indiretos,
referentes a perda de produtividade devido a morbimortalidade ocasionada pelos PRM, e
intangiveis, relacionados com o estado de satde percebido pelo paciente frente aos PRM (11).

A efetividade da RM representa a seguranca do paciente na medida em que busca evitar
gue danos ocorram a saude dos pacientes (10,12). Tarefa desafiadora, de amplitude

multiprofissional, que requer assertividade naimplantacdo e monitoramento continuo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 ASPECTOS HISTORICOS E DEFINICAO

Os aspectos historicos iniciam pela concepgao da FC como a “doenga do mau olhado”
(13). As principais evidéncias cientificas iniciaram provavelmente, em 1595, quando Pieter
Pauw (1564-1617; Amsterda, Holanda), professor de boténica e anatomia na Universidade de
Leiden, realizou uma autdpsia em uma menina de 11 anos, que apresentava desnutricao e outros
sintomas ha 8 anos, sinais de pericardite, pancreas inchado, cirroso e de cor branca brilhante
(13).

Em 1938, a Dra. Dorothy Hansine Anderson, médica patologista e pediatra norte-
americana, foi a primeira pessoa a identificar e a descrever a doenga como “fibrose cistica do
pancreas” (13). Analises clinicas, patoldgicas e histopatolégicas foram realizadas em 49 casos
de fibrose pancredtica, dos quais 5 criancas falecidas antes de uma semana de vida por obstrucao
intestinal, 19 criancgas falecidas entre uma semana e seis meses; 25 casos de 6bitos entre seis
meses e quatorze anos e meio (14).

O termo mucovicidose foi descrito em 1945, pelo patologista pediatrico Sydney Farber
(1903-1973; Buffalo, New York, USA), na percepcéo da relacdo da doenga com a producéo de
muco generalizada e ndo apenas exclusiva do pancreas (17).

Em 1948, Dr. Paul di Sant’Agnese, durante uma onda de calor em Nova lorque,
observou prostracdo acentuada associada com o calor em criangas com FC (15,16). Em 1953,
identificou que o suor de criangas com FC tinha maior concentracdo de sal (15,16). Na déecada
de 50, fundamentou as bases para o teste do suor e aprimorou 0 método diagnostico (método de
Gibson-Cooke), além de estabelecer a “pedra fundamental do diagnostico” para conhecer o
defeito basico da doenca (15,16).

A partir da disponibilidade do diagnostico padronizado pelo teste do suor, houve
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avancos os cuidados multidisciplinares na década de 60, na otimizacdo da nutricdo e enzimas
pancreaticas; inicio das técnicas de clearance de vias aéreas; avancos no tratamento antibidtico
(17). Com estes avango, a sobrevida mediana até a década de 70 ainda ndo ultrapassava a
adolescéncia (17).

A partir da década de 80, houve avangos no conhecimento do defeito basico fisiologico
no transporte epitelial atraves das células epiteliais. Culminou com a identificacdo do gene em
1989 e, paralelamente a esses avancos em 1985, a mediana de sobrevida nos EUA ja atingia 27
anos (18-20). Assim, a FC passou a ser também uma doenca de adultos (18-20).

Em 1985, o gene envolvido foi inicialmente estudado e, 1989, oficialmente identificado,
por meio de posicionamento de clonagem de Lap-Chee Tsui (1950; Shanghai, China) e John
Riordan (1943; New Brunswick, Canada), ambos do Hospital Sick Kids de Toronto, e Francis
S Collins (1950; Virginia, USA), da Universidade de Michigan (13). A localizacdo especifica
fica no cromossomo 7, em que a primeira variante identificada, a F508del, representa uma
delecdo de trés pares de bases, resultado da omisséo de um residuo de fenilalanina no centro do
primeiro dominio de ligagdo ao nucleotideo (18).

Assim, esta doenga, caracterizada como irreversivel, tem sofrido grande impacto em
termos de progndstico desde a sua descri¢do sindromica inicial em 1938. Até os anos 50, era
uma doenca grave com sobrevida média de 1 ano (21,22). Antes dos anos 70, a grande maioria
dos pacientes ndo ultrapassava a adolescéncia (21,22). Em 1985, a mediana de sobrevida ja
atingia 27 anos (21,22). A partir de 1996, a mediana de sobrevida em muitos paises atingiu 31
anos e, a partir de 2005, a mediana de sobrevida atingiu 37 anos (21,22). Mais recentemente, a
expectativa média de vida para os pacientes que nasceram na década de 90 é 42 anos (21,22).
Em 2020, no registro europeu, 50% dos pacientes tinham mais de 19 anos (21,22). Em 2020,
no registro norte-americano, 57,2% da populacdo tinha mais que 18 anos, comparado com

32,1% em 1990 (21,22).
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Ao longo das ultimas décadas, o crescente conhecimento resultou no surgimento de
novas terapias com aumento progressivo da sobrevida (23). Em 2006, foi desenvolvido o
ivacaftor (Kalydeco®) que se tornou o primeiro modulador a entrar em ensaios clinicos (24,25).
O uso de moduladores de proteina CFTR, a partir de 2010, tem transformado o tratamento da
FC, mas o seu impacto na sobrevida ainda ndo esta elucidado (23). Em 2010, um ensaio clinico
mostrou melhora dos desfechos com ivacaftor em pacientes com pelo menos 1 mutagdo G551D,
melhora de 8,7% no VEF1 em % do previsto e reducdo mediana no cloro do suor de — 59
mmol/L (24,25).

O ano de 2019 constituiu-se em marco historico para o surgimento da terapia tripla com
dois corretores (elexacaftor e tezacaftor) e um potencializador (ivacaftor) (24,26). Em
21/10/2019, o FDA aprovou o Trikafta para pacientes > 12 anos, com pelo menos uma mutacao
F508del no gene da CFTR, ou seja, esta tripla terapia passou a abranger 90% da populagdo com
FC (24,26). Os resultados de estudos fase Ill evidenciaram significante reducdo do cloro no
suor de 41,8 mmol/L, melhora no VEF1 em % do predito de 14,3% em 24 semanas, 63% de
reducdo das exacerbacdes pulmonares e melhora de 20,2 pontos no questionario qualidade de
vida (24,26). Em 06 de junho de 2021, o FDA expandiu a indicagdo para criangas de 6 anos a
11 anos (24,26). Em 02/03/2022 ¢é aprovado na ANVISA, indicado para o tratamento da FC em
pacientes com 6 anos de idade ou mais que tenham pelo menos uma mutacdo F508del no gene
CFTR (27).

Atualmente, a FC é caracterizada como uma doenca de heranga autossémica recessiva
com acometimento multissistémico (sistemas respiratorio, digestorio, hepéatico e
genitourinario), complexa, progressiva e com elevada mortalidade (22). A fisiopatologia ocorre
guando as variantes patogénicas estdo em ambos os alelos do gene CFTR, codificador da
proteina CFTR, localizada na regido apical membrana das células epiteliais das vias aéreas,
ductos pancreéticos e ductos reabsortivos das glandulas sudoriparas (28). Nas células epiteliais
saudaveis, a CFTR conduz os ions cloreto por meio da superficie celular e facilita transporte de
bicarbonato (HCO3-) (28).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA E ASPECTOS DEMOGRAFICOS NA FC

2.2.1 Mundial

Aproximadamente 89 000 pessoas vivem com FC ao redor do mundo, a maioria adultos
(29). Para uma crianca nascida entre 2017 e 2021, a idade mediana prevista de sobrevida é 53
anos (6). A distribuicdo da FC na populacédo de ascendéncia ndo europeia ocorre e CoOmo maior
frequéncia, conforme resultados de estudos epidemioldgicos das duas Ultimas décadas (29).

A prevaléncia de FC € semelhante entre os EUA (7,97 por 100.000) e Unido Europeia

(7,37 por 100.000) (30). Na Europa e na América do Norte, a incidéncia de FC varia de 1:2.500
a 1:6.000 nascidos vivos (31,32).

Nos EUA, cerca de 31.450 pessoas vivem com FC e, aproximadamente, 85,5% sdo
diagnosticadas com a variante F508del (6). Uma meta-anéalise descreveu 24 a 54 variantes do
gene CFTR em regides do Sul da Asia, Médio Oriente e Leste Asiatico, mas populacdes de
ascendéncia ndo europeia sao provavelmente subestimadas devido ao viés de apuracédo (29,33).

Entre as pessoas com FC nos EUA, aproximadamente 9,8% sdo identificados como etnia
hispanica e aproximadamente 91,2% sdo de etnia ndo hispéanica (6,34). Aproximadamente 3,5%
destes individuos séo identificados como negros ou afro-americanos, 91,4% como brancos e
5,1% como outros, em que outros correspondiam a indios americanos ou nativos do Alasca,
asiatico, nativo do Havai ou de outras ilhas do pacifico, alguma outra raca, ou duas ou mais

(6,34).

2.2.2 América Latina

Na América Latina e América do Sul, a incidéncia € de aproximadamente 1/8.000 a
1/10.000, variando de 1/6.100 na Argentina e 1/15.000 na Costa Rica (31,32). A variante

F508del foi mais frequente quando comparadas populacGes de 10 paises da América Latina,
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com variacao de 23% a 59%, e variantes raras (<1% dos individuos) sdo advindas da diversidade

de herancas nativas, africanas e europeias (35).

2.2.3 No Brasil

No Brasil, a incidéncia estimada é de 1:10.000 nascidos vivos (31,32). Em 2019, teve o
registro de 5.773 pessoas vivendo com FC, sendo 26,5% adultos (36). A incidéncia e
prevaléncia no Brasil € variavel, conforme a regido geografica e o grau de miscigenagéo
populacional, representando aproximadamente de 1 em 32.258 pessoas vivas nascimentos em
SP e 1 em 1587 no RS, enquanto as diferencas de a prevaléncia de portadores de mutagdes de
FC é mais modesta, 1 em 90 em SP e 1 em 20 no RS (2). A variante F508del estéa presente em
cerca de 48% desta populacdo, e comparando cinco estados diferentes do Brasil, com
descendentes europeus, representam 1 em 7.576 nascidos vivos e, 2,3%, respectivamente (2).

Em 2020, somam um total de 6112 portadores de FC sdo registrados em territorio
brasileiro (22). Destes, 3.138 (51,34%) do sexo masculino e 2.974 (48,66%) do sexo feminino,
4228 (69,18 %) de raca/cor branca (22). Dos 3.454 (67,9%) portadores de FC com resultado de
genotipagem, 1.244 (24,5%) sdo homozigotos para F508del, 1.438 (28,3%) sdo heterozigotos
F508del, 772 (15,2%) representam outras variantes, 1.050 (20,7%) inconclusivos e 535 (10,5%)
diagnosticos negativos (22).

A distribuicéo brasileira dos individuos conforme o estado de nascimento, corresponde
2839 (46,4%) casos no sudeste, 1401 (22,9%) casos no sul, 1060 (17,3 %) casos no nordeste,
404 (6,6%) casos no centro-oeste, 205 (3,4%) casos no norte, 189 (3,1%) casos sem informacao
e 14 (0,2%) estrangeiros (22). Especificamente na regido sul, sdo predominantes S&o Paulo,
com 1523 (25,0%) casos, Minas Gerais, com 711 (11,7%) casos e, Rio Grande do Sul, com 634
(10,4%) casos (22).

O HCPA é um centro de atendimento aos portadores de FC, além da pediatria, conta
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com aproximadamente, cento e cinquenta adultos.

2.3 DIAGNOSTICO

A triagem neonatal para FC é realizada pelo teste do pezinho através da dosagem do
TIR (37-40). A concentracdo de TIR costuma estar elevada no sangue dos recém-nascidos com
FC, devido este ser um precursor da enzima pancreatica tripsina (37-40). A maioria dos
pacientes com FC ja apresenta fibrose pancreéatica desde o periodo intradtero, levando a um
refluxo das enzimas pancredticas para a circulacdo e, consequentemente, a um aumento dos
niveis do TIR (37-40).

No Brasil, a estratégia utilizada para triagem neonatal da FC utiliza duas dosagens do
TIR, a primeira em até 5 dias de vida do recém-nascido e a segunda feita em até 30 dias (37—
40). Ap0ds este periodo o TIR tende a baixar sua concentracdo e normalizar, ndo devendo mais
ser utilizado como exame para triagem, mesmo que a criancga seja suspeita de ser portadora de
FC (37-40). Frente a duas dosagens elevadas, deve-se realizar a dosagem do cloro no suor para
a confirmacao ou a exclusdo da FC (37-40).

O teste do suor padrdo utiliza a dosagem quantitativa do cloro no suor através da
estimulacdo pela iontoforese por pilocarpina (41). Assim, a realizacdo adequada do teste é vital
para o funcionamento do centro de FC (41). O teste do suor quantitativo para o diagnostico da
FC inclui quatro etapas: o estimulo do suor utilizando a iontoforese pela pilocarpina; a coleta
do suor em gaze, filtro ou em espirais do Macroduct; a avaliacdo da amostra coletada tanto em
peso (mg) ou volume (microlitros); a medida da concentragédo do cloro no suor (41).

Para fins diagndsticos, é recomendado que a amostra e a analise sejam feitas em
duplicata (41). A duplicata deve ser feita em dias diferentes. Em individuos com triagem
neonatal positiva, sintomas compativeis ou historia familiar positiva para FC, com valores do

cloro no suor > 59 mmol/L, o diagnéstico de FC é confirmado (41). Em individuos com
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caracteristicas clinicas consistentes com FC, o resultado de um cloro no suor < 30 mmol/L,
indica que FC é menos provavel (41). Em individuos com triagem neonatal positiva, sintomas
compativeis ou historia familiar positiva para FC, com valores do cloro no suor de 30 — 59
mmol/L em duas ocasides separadas, podem ter FC, devendo ser considerados para analise
genética estendida da CFTR ou estudos funcionais adicionais da CFTR (41). Desta forma, 0s
valores intermediarios ndo excluem nem confirmam o diagndstico (41).

O diagndstico confirmatério pelo teste genético deve identificar duas mutagdes
conhecidas como causadoras de FC (4). A identificacdo das mutacGes no gene CFTR tem
implicacdes prognosticas e de planejamento familiar, permitindo o diagnéstico da FC (4). Além
disso, existem drogas que atuam em mutacdes especificas (corretores e potencializadores da

proteina CFTR), sendo algumas aprovadas em diversos paises e outras em desenvolvimento (4).

2.4 CLASSIFICACAO

Atualmente, representam 2.114 mutagdes ou variantes listadas no banco de dados de
mutacdes CFTR1, 816 missense, 342 frameshift, 231 splicing, 177 nonsense, 43 in frame in/del,
59 large in/del , 17 por promoter, 269 por variacdo de sequéncia e 160 desconhecidas (42). No
banco de dados CFTR2, um total de 804 variantes identificadas, correspondendo a 719
causadoras de FC, 49 variantes de manifestagdes clinicas variaveis, 25 variantes ndo causadoras
de FC e 11 variantes indeterminadas(43). Para tanto, as variantes sdo agrupadas em seis classes,
conforme a alteragdo desempenhada (44).

Na variante de Classe | (p.Gly542X, interfere na produgdo, como auséncia da proteina
ou proteina truncada, Nonsense; frameshift; canonical splice) ndo ha funcionalidade e
representa 1443 individuos nos EUA (4,5%), 3489 individuos no banco de dados CFTR2,
cloreto no suor com valor médio de 98 mEg/L e 90% de pacientes com insuficiéncia pancreatica

(6,28,40,43).
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Na variante de Classe Il (p.Phe508del, interfere no processamento, Missense; ocorre
alteracdo de aminoacido) nao ha funcionalidade e inclui 27269 individuos nos EUA (85,5%),
65.078 individuos no banco de dados CFTR2, cloreto no suor com valor médio de 98 mEqg/L e
88% de pacientes com insuficiéncia pancreatica (6,28,43).

Na variante de Classe Il (p.Gly551Asp, interfere na regulacdo, Missense; com alteracao
de aminoécido) ha defeito na regulacdo do canal de CFTR, incluindo 1352 individuos nos EUA
(4,2%), 2.917 individuos no banco de dados CFTR2, cloreto no suor com valor médio de 101
mEQ/L e 90% de pacientes com insuficiéncia pancreética (6,28,43).

Na variante de Classe IV (p.Argl17His, interfere na conducdo, Missense; com alteracao
de aminoéacido) é verificado defeito na condutdncia do canal CFTR, representandol.048
individuos nos EUA (3,3%), 1820 individuos no banco de dados CFTR2 cloreto no suor com
valor médio de 58 mEqQ/L e 23% de pacientes com insuficiéncia pancreética (6,28,43).

Na variante de Classe V (3849 + 10kbC>T, decorre da sintese reduzida, defeito Splicing;
missense) ocorre funcdo escassa de CFTR, representando 588 individuos nos EUA (1,8%), 334
individuos no banco de dados CFTR2, cloreto no suor com valor médio de 66 mEqg/L, 33% de
pacientes com insuficiéncia pancreética, podendo definir fenétipo de menor gravidade ou FC
atipica (6,28,43).

Na variante de Classe VI (p.Cys1400X, h& degradacdo acelerada, Missense; com
alteracdo de aminoéacido) ocorre reducdo da estabilidade do canal CFTR, representando <0,6%
individuos nos EUA, 18 individuos no banco de dados CFTR2, cloreto no suor com valor médio
de 100 mEqg/L e 83% de pacientes com insuficiéncia pancreatica (6,28,43).

2.5 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS

Trés processos patogénicos sdo relevantes, o primeiro envolvendo o aumento da
viscosidade das secrec¢des das glandulas mucosas com obstrugéo de ductos e canaliculos, lesbes

inflamatorias e fibroticas progressivas, perdas funcionais nos 6rgédos de secre¢do exocrina (40).
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O segundo, a grande susceptibilidade a infeccbes respiratorias agudas e crénicas por
determinados patogenos, particularmente Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
complexo Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia e Haemophilus influenzae
(40). O terceiro, as concentracfes anormais de eletrélitos nas secrecBes das glandulas
sudoriparas, com elevacdo de cloro e sédio no suor (40). Geralmente as manifestacGes
gastrointestinais séo precoces, intrautero com polidramnio, peritonite meconial e distensdo ileal,
ou ileo meconial e insuficiéncia pancreéatica exdcrina (40).

O gendtipo da FC determina as caracteristicas clinicas predominantes, principalmente o
comprometimento pulmonar, que levam a doenca obstrutiva crénica com bronquiectasias e
infeccBes repetidas, comprometimento pancreatico por insuficiéncia exocrina e resultados
anormais nos testes do suor (37-39,45).

Desta forma, podem ocorrer manifestaces sinusais, como poélipos nasais e sinusite;
manifestaces hepaticas, como esteatose hepatica, obstrucdo biliar, ictericia neonatal
prolongada, doenca hepética crénica (cirrose); manifestaches désseas e articulares, como
osteopenia e osteoporose, osteoartropatia hipertrofica, baqueteamento digital; manifestacoes
gastrointestinais e nutricionais, como ileo meconial, atresia intestinal, esteatorreia, diarreia
cronica, desnutricdo, deficiénciade vitaminas lipossollveis, sindrome da obstrucdo intestinal
distal, prolapso retal, colonopatia fibrosante; manifestagdes pulmonares, como ressecamento
das secrecOes respiratdrias, tosse persistente, expectoracao d ecatarro, obstrucao de vias
aéreas, infeccdes respiratorias recorrentes,  atelectasias, bronquiectasias, hemoptise,
pneumotorax, cor pulmonale; manifestacbes de perda salina, como anormalidades dos
eletrolitos no suor, edema, desidratacdo, hiponatrémica; manifestacbes pancreaticas, como
insuficiéncia pancreatica, pancreatite crénica ou recorrente, diabetes; manifestacoes
reprodutivas, como azoospermia obstrutiva, atresia congénita bilateral dos dutos deferentes,

infertilidade (40,46).
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O acompanhamento da funcéo pulmonar e uso da espirometria sdo importantes, com a
avaliacdo e seguimento de variaveis como VEF1, CVF e relagdo VEF1/CV, a utilizag&o do teste
de caminhada de 6 minutos sao estratégias de monitoramento da progresséo clinica da doenca
pulmonar nesses pacientes (40). O transplante pulmonar colabora para um aumento de
sobrevida e melhora na qualidade de vida, sendo a FC considerada terceira indicacdo mais
comum para o transplante pulmonar. Contudo, requer a cuidados uma vez que estes pacientes
sdo cronicamente infectados com bactérias resistentes a antimicrobianos, consequentemente,

tem riscos potenciais para pneumonias no contexto da supressao imune (40).

2.6 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Na FC, apesar do carater multissistémico, o acometimento pulmonar é responsavel pela
maior morbimortalidade (40). A primeira linha da terapéutica pulmonar abrange os mucoliticos
e antibidticos. Mais recentemente, com o surgimento dos moduladores da CFTR,
aproximadamente 90% de pessoas com FC apresentam beneficios no uso da terapia tripla de
ivacaftor, tezacaftor e elexacaftor (28). As infec¢des do trato respiratério sdo frequentes nos

individuos com FC, tendo manejo ainda com estratégias heterogéneas (1).

2.6.1 Mucolitico e hidratantes das vias aéreas

O mucolitico dornase alfa inalatoria reduz da viscosidade das secre¢@es das vias aereas
superiores, por meio da clivagem do DNA extracelular no escarro, recomendado como parte da
manutencgdo terapéutica em conjunto com técnicas de desobstrucdo das vias aéreas (1,28). O
manitol e a solucdo salina hiperténica nas concentracdes de 3%, 5% ou 7% sdo substancias
mucocinéticas que hidratam a superficie das vias aéreas, como agentes osmoticos, alterando as
propriedades reoldgicas do muco e, consequentemente facilitando sua remocdo (22). A

nebulizacdo com solucdo salina hipertonica tem recomendacdo de uso complementar ao
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tratamento com alfadornase para reduz exacerbacgdes respiratorias, melhora a funcdo pulmonar
e colabora & qualidade de vida (40). E segura e bem tolerada, com recomendacio de uso
precedido pela inalacdo de broncodilatadores e, ap0s a nebulizacdo, realizar fisioterapia

respiratoria a fim de otimizar o clareamento das secre¢des pulmonares (40).

2.6.2 Antimicrobianos

Algumas evidéncias sdo insuficientes para pacientes com FC, como para recomendar ou
ndo recomendar o uso da terapia de erradicacdo para MRSA, o0 uso da terapia de erradicacao
para o complexo B. cepacia e 0 uso da terapia de erradicagéo para P. aeruginosa (4). Contudo,
na colonizacdo cronica por P. aeruginosa, é sugerida terapia de supressdo cronica com
antibioticos inalatérios, como tobramicina inalatéria e colistimetato sodico inalatério, com
recomendacéo condicional, muito baixa qualidade de evidéncia (4). O uso do antimicrobiano
macrolideo, como a azitromicina oral trés vezes por semana, em individuos com FC, com idade
> 5 anos e cronicamente colonizados por P. aeruginosa, resulta em melhora da fungdo pulmonar
e reducgéo de exacerbagdes (4).

Na terapéutica de exacerbacdo pulmonar de P. aeruginosa, é frequente o uso da
combinacdo de dois ou mais antibiéticos, frequentemente um beta-lactdmico e um
aminoglicosideo (37). No entanto, na infeccdo cronica por P. aeruginosa sao elegiveis 0s
antimicrobianos inalatorio, como tobramicina inalatoria, aztreonam lisina (28). Os antibioticos
inalatérios habitualmente utilizados no Brasil sdo a tobramicina inalatéria 300mg e
colistimetato de sodio (22).

A infeccdo cronica por MRSA esta associada a piores desfechos clinicos em pacientes
com FC, com relatos de tratamentos para erradicacdo do patdogeno, combinando medicamentos
orais, topicas e inalatdrias, como sulfametoxazol/trimetoprima, rifampicina, acido fusidico e

clorexidina, além de vancomicina (4). A linezolida pode ser considerada, poréem com menor
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evidéncia. Protocolos de mais curtos (< 3 semanas) parecem ser tdo eficazes quanto os mais
longos, com menor chance de intolerancia e efeitos adversos, considerando a terapia combinada
parece ter mais chance de sucesso do que a monoterapia.(4) Ainda ndo existem evidéncias claras
dos beneficios da erradicacdo de MRSA nestes pacientes, assim como ndo ha evidéncias para
recomendar antibioticoterapia inalatoria para a infecgdo cronica por esse patogeno (4).

A ABPA é uma complicacdo frequente na FC, com recomendacdo da quantificagdo
anual da IgE total como rastreamento e tratamento realizado com prednisona oral, associada

com ou sem antifungico (4).

2.6.3 Pancreatina

Nos casos de insuficiéncia pancredtica requerem uso de reposicdo de enzimas
pancredticas exdgenas, sendo no Brasil disponivel apenas a pancreatina (ou pancrelipase)”
(22,40). O tratamento objetiva aumentar a absorcéo de gordura e demais nutrientes, reduzir a

frequéncia de evacuacgdes, melhorar a consisténcia das fezes e ajustar o peso (40).

2.6.4 Moduladores de CFTR

As terapias moduladoras de CFTR atuam por dois mecanismos, os potenciadores, como
ivacaftor, aumentam a probabilidade de o canal de proteina abrir, entdo cloreto ou bicarbonato
pode fluir mais facilmente através da membrana celular, e os corretores, como lumacaftor,
tezacaftor e elexacaftor, que otimizam a quantidade de canais na superficie celular, auxiliando
a proteina a se dobrar adequadamente, permitindo transporte para a superficie celular (28).

Quatro moduladores estdo atualmente aprovados pelas agéncias reguladoras de
medicamentos dos EUA e da Europa, e a elegibilidade para cada tratamento depende do gene

CFTR especifico das variantes presentes (28). No Brasil, o ivacaftor e a associacao elexacaftor-
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tezacaftor-ivacaftor estdo aprovados pela ANVISA, porém somente o ivacaftor esta incluso no
protocolo brasileiro e diretrizes terapéuticas, enquanto o elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor ja
recebeu indicacao positiva de incorporacdo pela CONITEC (1,40).

As principais IM com moduladores de proteina CFTR ocorrem pelo mecanismo de
metabolismo do citocromo 450, com medicamentos frequentemente prescritos sdo pelos
indutores CYP3A4, como fenobarbital, carbamazepina, Fenitoina, rifampicina, entre outros, e
inibidores CYP3A4, como antifungicos azolicos, amiodarona, eritromicina, claritromicina,

ritonavir, entre outros (47).

2.6.4.1 lvacaftor

O ivacaftor ¢ um modulador da proteina CFTR, que age como potencializador da CFTR
de modo a tratar a disfuncdo subjacente a esta alteracdo genética (1). O mecanismo consiste na
regulacdo da abertura do canal de cloro presente na membrana celular, restaurando a reologia
do muco nas vias aéreas (1).

Seu uso foi aprovado para pessoas com >1 copia de G551D (4,2%), R117H (3,3%),
3849 + 10kbC—T (1,8%), a 2789 + 5G—A (1,5%)a D1152H (1,1%), 3272-26A—G (0,8%), a
L206W (0,7%), A455E (0,6%), nas idades >1 més em dose para idades >6 anos na posologia
de um comprimido de 150 mg a cada 12h (48). No Brasil, requer a0 menos uma mutacao de
regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4), sendo recomendacdo condicional, de muito
baixa qualidade de evidéncia (1).

Quanto ao monitoramento, pode ocasionar transaminases elevadas, ALT ou AST
avaliado antes de iniciacdo e a cada 3 meses para primeiro de tratamento, e ap0s, anualmente;
pode aumentar frequéncia de monitoramento para historico de elevacdes e interromper a dose
se ALT ou AST >5 x LSN, héa relato de catarata em pacientes pediatricos, com recomendacao

exames de acompanhamento para pacientes <18 anos (28).
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As IM sdo descritas para reducdo de dose de ivacaftor ou evitar a associacdo, com
inibidores da CYP3A, por exemplo, cetoconazol, voriconazol, claritromicina (28,47). A co-
administracdo com forte indutores de CYP3A deve ser evitada, por exemplo, rifampicina,
fenobarbital, erva de Sdo Jodo, que podem reduzir a exposicao e a eficacia do ivacaftor (28,47).
Os CYP3A moderados requerem uso com cautela, como fluconazol ou eritromicina, o ivacaftor
exigira um regime posoldgico menos frequente (47).

Ivacaftor € um substrato das isoenzimas do citocromo P450 (CYP) 3A4 e CYP3AD5, com
efeitos inibitorios fracos do CYP3A (47). Portanto, deve-se ter cuidado com o uso concomitante
de benzodiazepinicos, pois o ivacaftor pode aumentar o risco de seus efeitos adversos (47).
Também requer o cuidado e monitoramento na associacdo com medicamentos classificados
como Substratos CYP2C9, por exemplo, varfarina, glipizida e, CYP3A e/ou substratos P-gp,
por exemplo, digoxina, ciclosporina, tacrolimo), ivacaftor pode aumentar exposicdo de tais

medicamentos (28).

2.6.4.2 Lumacaftor-ivacaftor

Nesta associacdo, o lumacaftor age como corretor da CFTR, no processamento da
proteina, com a correcdo do formato que gera a elevacdo da quantidade de CFTR na superficie
da membrana celular (49). No Brasil, a associacdo de lumacaftor + ivacaftor foi aprovada pela
Anvisa, mas nao foi incorporada no SUS. Na condicdo de F508del em homozigose ndo é
sugerido seu uso, ainda que com recomendacdo condicional e muito baixa qualidade de
evidéncia (1).

No Brasil, a associacdo de lumacaftor + ivacaftor foi aprovada pela Anvisa, mas néo foi
incorporada no SUS . Em outros paises, quando ha o diagnostico F508del em homozigoze,
sendo aprovado para idades >1 ano, com dose para idades >12 anos em 2 comprimidos

combinados de lumacaftor 200 mg e ivacaftor 125 mg a cada 12 horas (49). No monitoramento,
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requer uso cauteloso e considerar dose reduzida em pacientes com doenca hepatica avancada,
com identificacdo de aumento do monitoramento pulmonar de sintomas no inicio em pacientes
com ppVEF1 < 40%, podendo ocorrer transaminases elevadas (ALT, AST, bilirrubina), o
mesmo monitoramento conforme ivacaftor e interromper a dose se ALT ou AST >3 x LSN com
bilirrubina >2 x LSN (28). Ha recomendacdo para, periodicamente, acompanhar a pressao
arterial em todos pacientes para possiveis elevacdes (28). Também € recomendado, 0 mesmo
monitoramento de catarata (28).

As IM sdo as mesmas que ivacaftor, além de interagir com substratos CYP3A ou
substratos CYP3A com estreito indice terapéutico (28). Lumacaftor € um forte indutor do
CYP3A, podendo diminuir a exposicao sistémica de produtos que sdo substratos do CYP3A
(47). A dose de ivacaftor na associacdo tem em conta o metabolismo do ivacaftor pelo CYP3A
(47). A associacao ivacaftor/lumacaftor pode diminuir a eficacia dos contraceptivos hormonais
orais, injetaveis, transdérmicos e implantaveis (47). Outras classes de medicamentos comuns
que podem ser afetadas pelo ivacaftor/lumacaftor incluem antidepressivos (citalopram,
escitalopram, sertralina), inibidores da bomba de prétons (esomeprazol, omeprazol,

lansoprazol) e anticoagulantes (varfarina e dabigatrana) (47).

2.6.4.3 Tezacaftor-ivacaftor

O tezacaftor age como um corretor da proteina CFTR, se ligando a esta proteina para
otimizar seu processamento e transito através da célula até a membrana celular. Portanto, tem
indicacdo para pacientes com FC e mutacdo F508del em homozigose ou F508del em
heterozigose, mais mutagdo de funcéo residual, sendo recomendacéo condicional e de muito
baixa qualidade de evidéncia (1). Ou seja, ha possibilidade quando F508del em homozigoze
(44,1%); ou 1 copia de tudo variantes para ivacaftor; ou 1 copia de adicional 57 variantes; para

todas variantes elegiveis (50). Tem aprovagao par uso nas idades >6 anos, dose para idades >12

30



anos de 1 comprimido de tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg de manhd; 1 comprimido
ivacaftor 150 mg a noite (50).

O monitoramento das transaminases é necessario, que podem elevar (ALT, AST,
bilirrubina) (28). O mesmo monitoramento para catarata (28). As IM, considerando o
anteriormente descrito sobre ivacaftor, além de reduzir a dose com CYP3A forte ou moderado

inibidores e evitar co-administracdo com forte Indutores de CYP3A (28).

2.6.4.4 Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor

No Brasil, elexacaftor-tezacaftor-ivacftor foi aprovado pela Anvisa e, recentemente,
pela Conitec. Entre os moduladores de proteina CFTR, € o que apresenta os melhores
resultados. Seu uso é elegivel quando >1 copia de F508del (85,5%), G85E (0,7%) ou todas as
variantes para tezacaftor-ivacaftor (exceto como indicado) a ou de adicional 30 variantes CFTR,
todos elegiveis variantes, com aprovagao para idades >2 anos, com dose para idades >12 anos,
de 1 comprimido pela manhd, contendo 100 mg elexacaftor, 50 mg tezacaftor e 75 mg ivacaftor
e, 1 comprimido a noite, contendo 75 mg ivacaftor (51).

As IM sdo as mesmas que tezacaftor-ivacaftor, com recomendacéo de reducédo a dose
com fortes ou moderados inibidores de CYP3A e evitar co-administracdo com fortes indutores
de CYP3A (28). Quanto as transaminases elevadas (ALT, AST, bilirrubina), requer o0 mesmo
monitoramento conforme lumacaftor-ivacaftor e tezacaftor-ivacaftor; além de monitoramento
frequente para pessoas com doenca hepatica avancada ou historico de elevacbes nas

transaminases, e 0 mesmo monitoramento para catarata (28).

2.6.5 Outros medicamentos

Outros medicamentos sdo adjuvantes para tratamentos de comorbidades ou
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complicacdes, como broncodilatadores beta-2 agonista curta acdo, beta-2 agonista longa acao,
antiticolinérgico, corticosterdide inalatorio, insulina, inibidores de bomba de prétons, acido
ursodesoxicolico, bloqueador H2, ibuprofeno (doenca pulmonar) ou outro AINES (artropatia)

(22).

2.7 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Outros cuidados de relevancia incluem a vacinacdo, atividade fisica, fisioterapia
respiratoria e reabilitacdo pulmonar. A fisioterapia respiratéria associada ao tratamento
medicamentoso pulmonar facilita a depuracdo mucociliar e é otimizada com dispositivos
oscilantes (28,37). A ventilacdo ndo invasiva pode ser usada como adjuvante no tratamento de
exacerbacOes e pode ser indicada em pacientes com hipercapnia diurna e disturbios do sono
(37). Em pacientes hipoxémicos, a suplementacdo continua de oxigénio relaciona-se a aumento
da tolerancia ao exercicio, melhora discreta no sono e na frequéncia a escola e trabalho, ainda

que comprovacao sem aumento da sobrevida (37).

2.8 ACESSO AO TRATAMENTO

No Brasil, os medicamentos para o tratamento da FC sdo custeados pelo Ministério da
Saude e outros pelas Secretarias Estaduais de Salde (22). Assim como em outros paises, 0
tratamento da FC envolve medicamentos de alto custo, especialmente os moduladores de CFTR,
que podem variar de $ 272.623 a $ 311.741 por ano (6). Nos EUA, as terapias moduladoras de
CFTR tem sido prescritas para 91% de pessoas com variantes CFTR elegiveis em 2021, com
financiamento privado e publico (6).

Além disso, os nebulizadores ndo sdo fornecidos pelo SUS, embora considerados
extremamente importantes na intensa rotina de tratamento da FC e, com vida util curta devido

ao uso exigido. Dentre os diversos modelos, os ultrassonicos sdo indicados para usa de salina
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hipertonica, 0 modelo de jato de ar é recomendado para uso de tobramicina, colistimetato,
dornase alfa e salina hipertdnica; a membrana vibratdria ativa para o uso de tobramicina, colis-
timetato, dornase alfa e aztreonam; a membrana vibratoria passiva com adaptacdo do padrao
respiratorio para uso de tobramicina e colistimetato (37).

Em estudo realizado em Centro de FC de Salvador (Bahia), incluindo 20 participantes
identificados como mesoamericanos, em 2013 e, 17 participantes, em 2015, a idade média
representaram 9,3 anos (intervalo 0,7-19,5, 62% do sexo masculino e nenhum teve acesso a
solucdo salina hipertonica ou coleteterapia (do inglés Vest therapy) (52). Comparando aos
pacientes norte-americanos, 0s brasileiros tem menor acesso a triagem e terapéutica,

consequentemente impactando em piores indices nutricionais e funcédo pulmonar (52).

2.9 RECONCILIACAO DE MEDICAMENTOS

A atividade de RM, também chamada de conciliacdo de medicamentos, envolve a
construcdo de uma lista completa dos medicamentos de uma pessoa, com a verificagdo da
precisdo, reconciliacdo e documentacgéo de quaisquer alteragdes (12). Portanto, podem prevenir
erros de medicacdo nas transi¢oes do cuidado, impactando na reducdo de ADE (9,12). Apesar
da RM ser reconhecida como um aspecto fundamental da seguranca do paciente, ainda ndo ha
consenso e evidéncias sobre os métodos mais eficazes de implementacdo e foram feitos apelos
para fortalecer a base de evidéncias antes da adogé@o generalizada (12).

Entre as atribuicdes clinicas do farmacéutico esté a elaboragéo de uma lista atualizada e
conciliada de medicamentos em uso pelo paciente durante os processos de admissao,
transferéncia e alta entre os servigos e niveis de atencdo a satde, bem como a identificacéo,
avaliacdo e intervencdo nas IM indesejadas e clinicamente significantes (53). A avaliacdo é de
responsabilidade multiprofissional e, realizada de forma adequada, pode evitar ou minimizar os

erros de transcricdo, omisséo, duplicidade terapéutica e IM (12,54).
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Em estudo de implantacio de RM em um complexo hospitalar brasileiro com a
utilizacdo de sistema eletrénico, com o registro denominado histérico de Saude foi possivel a
inclusdo da lista dos medicamentos que o paciente informa utilizar, previamente a internacao
(55). Demais profissionais da equipe podem colaborar para otimizar o processo, como por
exemplo os enfermeiros, ao realizar a entrevista de enfermagem podem registrar 0s
medicamentos que o paciente relata utilizar antes da internacdo (55). Na etapa seguinte, esta
lista de medicamentos é avaliada pelos farmacéuticos na RM (55).

Em estudo retrospectivo, multicéntrico, ndo controlado e transversal, realizado nos
EUA, em quatro instituicGes credenciadas pela Cystic Fibrosis Foundation, o processo de RM
para pacientes adultos e pediatricos com FC foi avaliado, com o nimero de medicamentos
utilizados em domicilio documentado e conciliados por farmacéuticos clinicos, bem como o
numero de pacientes com medicamentos ndo se alinham com as diretrizes de FC (5). No periodo
do estudo, de dezembro a janeiro de 2014, teve como resultados a média de 17,4 medicamentos
de 72 pacientes adultos, com desvio padrdo de 6,7, e as discrepancias com as diretrizes de FC
foram identificadas com 1,61 por paciente adulto, desvio padréo de 1,2 (5). O estudo identificou
0 numero médio de IM graves, segundo classificacdo do Micromedex, de 1,63 para adultos,
com desvio padrdo de 4, como resultado do elevado ndmero de medicagBes utilizadas,
correlacionando maior nimero de IM e discrepancias (5).

O tratamento para FC é complexo e envolve nimero elevado de medicamentos (56). No
estudo realizado em hospital do Reino unido, dentre os 41 indicadores de prescri¢des pediatricas
com elevado risco, foi identificado com prevaléncia de erro relacionado a dosagem e, como
categoria, 0s antimicrobianos e de medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular
(56).

Outro estudo verificou as classes de medicamentos mais encontrados nas discrepancias

de histéricos hospitalares, sendo relacionadas ao sistema cardiovascular, por exemplo, nitratos,
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digoxina, pB-bloqueadores; sedativos, incluidos os benzodiazepinicos; e analgésicos,
contemplando os AINES (57). Quanto a classificacao, estes erros incluem a omissdo, delecéo,
na admissdo e de medicamento usado previamente; posologia; erros de dosagem; erros de
comissdo, adi¢do de medicamento ndo usado antes da admissao (57).

A RM néo deve ser realizada isoladamente, mas sim fazer parte de uma abordagem
abrangente de gerenciamento de medicamentos que inclui avaliagcdes de adequacéo, seguranca
e eficacia do medicamento (10). Quatro caracteristicas do modelo de Greenhalgh sdo destacadas
no contexto da RM, abrangendo a vantagem relativa, baixa complexidade, visibilidade e apoio
técnico (10). Neste contexto, passa a ser uma intervencdo eficaz para a seguranca do paciente
(10).

O estudo MARQUIS implementou a iniciativa orientada e multifacetada de melhoria de
qualidade na RM, porém os resultados apontaram uma reducdo nas discrepancias de
medicamentos totais, mas ndo naquelas potencialmente prejudiciais.(58) Diante deste achado,
recomendou novos estudos mais aprofundados envolvendo esta implementacéo (58).

A contagem mediana mais alta de discrepancias na RM a partir do histérico de
medicamentos na admissao, em estudo retrospectivo de Unico centro, com pacientes adultos
internados entre dezembro de 2019 e dezembro de 2020, foram descritas para pessoas com
Parkinson, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva cronica e FC (59). Apesar dos
esforcos, demostrou muito desafiadora a elaboracédo de ferramentas de classificacdo de risco
que permitam identificar efetivamente pacientes com elevado risco de discrepancias de
medicacdo (59).

No estudo de avaliacdo de 20 pacientes de um hospital pediatrico, 320 prescri¢Ges de
medicamentos, os erros de prescricdo mais comuns foram omissdo de medicamento regular
(27%), formulacdo errada (19%) e dose errada (14%).(60) Neste aspecto, um terco das

prescricdes com erro(s) eram medicamentos ndo especificos para FC, que ndo podiam ser
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prescritos usando o conjunto de cuidados (60). Com as intervencdes, descreveram um aumento
na utilizacdo do conjunto de cuidados com FC, de 42% para 70%, juntamente com uma reducéo
nas prescri¢cdes com >1 erro, de 43% para 27%. A categoria de maior gravidade observada neste
estudo foi reduzida de 27% para 15%, considerando como erros que exigiram intervencgéo para
evitar danos ou monitoramento extra (60).

Na implementacdo da melhoria de qualidade na RM na alta hospitalar, incluindo 42
pacientes com FC do Hospital Geral Distrital, identificaram diversos erros, desde regimes de
medicacdo incompletos, omissdo completa de todos os medicamentos, falta de peso nas cartas
das criangas para orientar as dosagens seguras.(61) Para alcancar manter resultados a longo
prazo, sd0 necessarios monitoramentos continuos e estratégias de melhorias nos sistemas
diarios (61).

A RM ambulatorial, com intervencGes multifacetadas, foi avaliada positivamente, em
estudo de conduzido com 104 pacientes de cuidados primarios na clinica Mayo, nos EUA,
considerando a influéncia sobre os prestadores de salde e os pacientes na reducdo das
discrepancias relacionadas a RM inadequada de medicamentos prescritos (62). As intervencdes
resultaram numa diminui¢do dos erros de prescricdo de medicamentos de 88,9% das consultas
na Fase 1 para 66% das consultas na Fase Il (p = 0,005) e de 98,2% das consultas na Fase | para
84% dos consultas na Fase Il (p = 0,0134) quando todos os medicamentos foram
considerados.(62) Apesar de a maioria das discrepancias ser pequena, 0 numero meédio de

discrepancias por paciente diminuiu mais de 50%, de 5,24 na Fase | para 2,46 na Fase Il (62).

2.10 O PAPEL DO FARMACEUTICO

O farmacéutico tem papel relevante no ambulatorio, otimizando uso medicamentos e
auxilia ao pacientes com uso domiciliar adequado (63). O cuidado centrado no paciente com

assisténcia multiprofissional € recomendado pela Cystic Fibrosis Foundation, nos EUA,
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incluindo o profissional farmacéutico, que possui habilidades relevantes na reducéo dos erros
de medicacdo, melhor adesdo a terapia e atendimento ao paciente (64). Os farmacéuticos ja
fazem parte da equipe multidisciplinar CF do Children's Hospital Los Angeles (CHLA) desde
2013 (63).

Nas ultimas décadas, o avanco de novos tratamentos e ampliacdo do diagnostico levaram
ao aumento da expectativa de vida e, com um rapido aumento da populacdo de adultos que
vivem com a doenca, estdo mais presentes as complicacdes da FC e comorbidades associadas a
idade (47). Consequentemente, 0s centros de tratamento especializados em FC fornecem o
acesso a equipe multiprofissional e apoio multifacetado (29).

Em um centro de referéncia terciario para FC na Europa, cerca de cem pacientes eram
atendidos e todas a prescricdes foram revisadas pelo farmacéutico (65). O uso de ferramentas
de gestdo, como o diagrama de espinha de peixe e mapa do processo, resultaram no
reconhecimento do desfecho primario e estratégia planejada (65). Os beneficios sdo a reducédo
no tempo gasto com prescrigdes repetidas, otimizacdo da seguranga no uso de medicamentos e
reducéo no risco de erros (65).

A complexidade e utilizacdo de muitos medicamentos no tratamento da FC impactam
no acompanhamento da terapéutica, onde a colaboracdo do farmacéutico clinico é relevante (5).
Desta forma, o estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, realizado de janeiro a dezembro de
2014, avaliou o processo de RM para pacientes adultos e pediatricos com FC de admissdo
hospitalar ou ambulatorial, registrando o nimero de medicamentos domiciliares para cada
paciente e 0 numero de pacientes com medicamentos que ndo se alinham com os padrfes das
diretrizes para FC (5). Além destes parametros, documentaram o numero de classes de
medicamentos usadas e o numero de IM graves detectadas por um site de interacdo
medicamentosa online (UpToDate) (5). Os resultados registraram 105 pacientes adultos e 72

pacientes pediatricos, com um namero médio de medicamentos reconciliados por farmacéuticos
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clinicos de 17,4 (DP 6,7) para adultos e 13 (DP 4,6) para pacientes pediatricos, com numero
médio de discrepancias das diretrizes por paciente de 1,61 (DP 1,2) para pacientes adultos e
0,63 (DP 0,9) para pacientes pediatricos (5).

Na avaliacdo do impacto das intervencdes farmacéuticas na reducdo de custo ao sistema
de saude, a ndo adesao passou de 35,5% para 22,2% (p=0,001) e indicacao ndo tratada de 22,3%
para 13,7% (p=0,009) (66). Nestas intervencbes quantitativamente foram distribuidas em 11
categorias, em deteccdo de ADE, selecdo/otimizacdo de antibioticos, terapia moduladora de
CFTR, aconselnamento, descontinuacdo de um medicamento, otimizacdo de
medicamento/dose/duracdo, IM, RM, ndo adesdo, MTM e indicacdo ndo tratada (66).

Na revisao farmacéutica de 746 medicamentos utilizados por pacientes, encontraram 62
(8,1%) discrepancias, com uma média + desvio padrdo (DP) de 1,7, £ 1,7 discrepancias por
encontro. Comparada a avalicdo telefonica, esta teve duracdo média 19 minutos e a revisao do
historico de medicamentos pelo farmacéutico demonstrou menor nimero médio de
medicamentos por encontro (15,4 + 5,9 vs 20,7 £ 6,6, p<0,001) e maior numero médio de
discrepancias identificadas (4,4 + 2,3 vs 1,7 + 1,7, p<0,001) (67).

A participacdo do farmacéutico na equipe de FC é importante também para o
acompanhamento dos pacientes com FC (68). Em programa de educagdo medicamentosa,
conduzido pelo farmacéutico, foi implementado um protocolo destinado a avali¢do do historico
de medicamentos e potenciais IM, especialmente destinado a utilizacdo de ivacaftor/lumacaftor
(68).

A tendéncia € que a adesdo ao tratamento diminua as taxas de internagdes e,
consequentemente, os custos.(37) Em estudo de coorte observacional e retrospectivo, com a
realizacdo de um programa de gerenciamento de terapia baseado em farmécia clinica para
pacientes com FC demonstrou associa¢do de maior ades@o a tobramicina inalatéria e menores

taxas de visitas a emergéncia do hospital.(37) As farméacias que oferecem gerenciamento de
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terapia podem apoiar de forma mais eficaz os cuidados no tratamento da FC (69).

Elevada reducédo na adesdo terapéutica foi observada durante a adolescéncia e a idade
adulta, indicando que estratégias eficazes para promover uma melhor adesdo provavelmente
envolverdo colaboracdes entre medicos, pacientes e familias para identificar e abordar as
barreiras a adesdo (70,71). Nesta perspectiva, € emergente a necessidade de educacdo do
paciente e servicos de apoio para pessoas que vivem com FC em regime ambulatorial, incluindo
estratégias para otimizar a adesdo terapéutica, reduzir o nimero de hospitaliza¢cdes, aumentar a
expectativa de vida e melhorar a qualidade de vida (8).

A colaboracdo do farmacéutico a equipe permite a reducdo no tempo de internacéo,
assim como melhor gerenciamento da terapéutica, adeséo ao uso adequado e melhoria do acesso
dos medicamentos, sustentabilidade, comunicacdo, reducdo de erros e custos, discussao
aprimorada com a equipe e reducdo do uso de varias farméacias (72). Neste contexto, com uma
integracdo maior da farméacia também a nivel ambulatorial, como espaco fisico, demonstrou a
otimizacdo do acesso aos medicamentos para FC, aumento do peso corporal e o indice de massa
corporal, reducéo dos tempos de submissao de autorizacdo prévia, reducdo os prazos de entrega

de medicamentos e reabastecimento rapido dos medicamentos (72).
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3 JUSTIFICATIVA

O HCPA é centro de referéncia pediatrico e de adulto para tratamento da FC. A atuacéo
da equipe multidisciplinar esta associada a maior sobrevida dos portadores de FC, sendo que o
profissional farmacéutico clinico pode contribuir de diversas formas, como na elaboragéo de
instrumentos e protocolos (3) e também estar proximo ao paciente com FC na RM, avaliacédo
de IM relevantes e realizacdo do acompanhamento farmacoterapéutico.

O impacto das intervencBes relacionadas a medicamentos nas discrepancias de
medicamentos ainda € incerto devido a qualidade da evidéncia ser muito baixa, considerando a
falta de ensaios clinicos randomizados de alta qualidade. (12) A abordagem mais adequada
sobre as correlacdes de resultados de saude com discrepancias € necessaria, registrando o
motivo do ndo alinhamento dos medicamentos do paciente com as diretrizes da FC e 0s
resultados dos farmacéuticos clinicos que realizam intervencdes (5).

A RM a nivel ambulatorial € uma etapa necessaria, com recomendacdes de énfase nas
implicacdes das discrepancias direcionadas a este segmento, com intervencdes e identificacdo
de pacientes com alto risco para tais discrepancias (73).

Esta pesquisa justifica-se na medida que o desenvolvimento de estratégias assertivas
pode colaborar na integralidade do cuidado a pacientes com FC, contemplando a transicdo do
cuidado do ambulatorio para sua rotina diaria e acompanhamento farmacoterapéutico prestado
pelo centro de referéncia. Desta forma, a equipe multiprofissional pode desenvolver melhor as
acOes educativas voltadas para os pacientes com FC e o acompanhamento mais eficiente,
reduzindo o risco de internacdes e menos custos ao sistema de saude.

Assim, um inquérito ou um estudo transversal, realizando a RM, avaliando a ocorréncia
IM no tratamento de individuos adultos com FC em tratamento ambulatorial, é necessario para
identificar possiveis falhas ou deficiéncias que possam ser evitadas ou corrigidas por

intervengdes farmacéuticas.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a RM ambulatorial em individuos adultos com FC, de forma a identificar a
prevaléncia de discrepancias no tratamento medicamentoso, estabelecendo suas associacdes

com as caracteristicas clinicas do paciente.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a prevaléncia de IM, estabelecendo sua gravidade, no uso medicamentoso
autorrelatado e descrito em prontuéario, de pacientes adultos com FC em acompanhamento
ambulatorial estabelecendo a origem (prescricdo da equipe médica de FC, prescricbes por
atendimentos externos ou por uso advindo de automedicagéo) e a gravidade da interacéo.

Verificar o acesso aos medicamentos disponibilizados pelo sistema publico, os
medicamentos utilizados para tratamento da FC.

Verificar dificuldades de acesso dos pacientes aos medicamentos especificos para FC

disponibilizados pelo SUS.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, utilizando avaliacéo preferencialmente remota do processo de RM
em pacientes adultos com FC em tratamento ambulatorial, e identificando as medicacdes
utilizadas que ndo se alinham com a prescricdo médica da equipe e com as diretrizes
estabelecidas para o tratamento da FC. Foi realizada entrevista, preferencialmente remota e
individualizada, por meio de uma ligacéo telefénica com a pesquisadora (por WhatsApp ou ligacdo
comum), com utilizacdo de roteiro de ligacdo telefbnica, questionarios padronizados pela
pesquisadora. Além do e relato do paciente ou cuidador sobre os medicamentos em uso, foram
registradas informacoes clinicas presentes em prontudrio eletrénico da equipe multiprofissional,
evolucdo medica, receitas salvas.Na impossibilidade da entrevista remota , foi proposta uma
entrevista presencial, apds o periodo da pandemia de covid-19, por ocasido do dia em que vier
para consulta ambulatorial. Esta entrevista foi realizada no ambulatério de pacientes adultos
com Fibrose Cistica, zona 12, HCPA, sexta-feira a tarde. A responsavel pela conducdo da
entrevista foi a farmacéutica Rafaela de Jesus Camara e bolsista estudante de medicina Maysa

Tayane Santos Silva.

5.2 POPULACAO E CRITERIOS DE INCLUSAO

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes com FC, em acompanhamento ha

pelo menos 1 ano no ambulatério de FC de adultos do HCPA.
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Os critérios de inclusdo foram: idade igual ou maior que 18 anos; diagnostico de fibrose
cistica de acordo com critérios de consenso (38); acompanhamento ha pelo menos 1 ano no

ambulatorio de FC de adultos do HCPA.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo foram: abandono ou falha no acompanhamento ambulatorial no

ultimo ano; participacdo incompleta, desisténcia da entrevista remota ou presencial.

5.4 MEDIDAS E PROCEDIMENTQOS

5.4.1 Revisdo dos dados clinicos e de exames complementares de prontuario por ocasidao

da inclusao no estudo

Os dados sobre as seguintes variaveis foram registrados, utilizando formulario padrao
(Apéndices A), a partir da revisdo do prontuario eletrénico do paciente, apds a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido.

+ Data de nascimento

*  Sexo

« Etnia

 Idade do diagndstico

» Presenca da mutacdo F508del (homozigoto ou heterozigoto)

+ Presenca de outras mutacGes causadoras de fibrose cistica

« IMC
» Avaliacdo pancreatica: insuficiéncia ou suficiéncia pancreatica.
« DMFC

 Histdrico de pneumotdrax
» Histdria da hemoptise

« ABPA

« DIOS
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Doenca hepética relacionada a FC.

Transplante de figado

Infeccdo crénica por Pseudomonas aeruginosa

Infeccdo cronica por Burkholderia cepacia

Infeccdo crénica por MSSA ou MRSA

Infeccdo crénica por micobactérias ndo tuberculosas

Uso de alfa dornase inalada

Uso de colistimetato de sodio inalatorio

Uso de tobramicina inalatoria

Uso de azitromicina por via oral

Uso de ivacaftor oral (Kalydeco®)

Uso de lumacaftor / ivacaftor (Orkambi®)

Paciente ja listado para transplante de pulméo

VEF1 em L e em percentagem do previsto

CVF em L e em percentagem do previsto

Relacdo VEF1/CVF — valor em percentagem e em percentagem do previsto
Saturacdo periférica de oxigénio medida por oximetria de pulso em condi¢6es basais
Distancia percorrida no TC6M

Saturacdo periférica de oxigénio medida por oximetria de pulso ao término do
Escore ecogréafico para envolvimento hepatico (74)

Numero de internacdes hospitalares por exacerbacdo da doenca pulmonar no dltimo

ano.

Numero de exacerbacfes que necessitaram uso de antibiotico (intravenoso ou oral) nos

ultimos 6 meses, considerando tratamentos hospitalares e domiciliares.

Neste estudo, a insuficiéncia pancreética foi definida como a utilizacdo de enzimas

pancreaticas. Se houve disponibilidade, a dosagem da elastase fecal foi registrada. A infeccéo

crénica por P. aeruginosa, B. cepacia, MSSA ou MRSA foi definida como a identificacdo em

cultivo da referida bactéria em trés ou mais amostras de escarros durante 0os 12 meses anteriores.

DMFC foi identificado como a utilizacao de insulina.
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5.4.2 Avaliacéao pela Farmacéutica Clinica

Apds o paciente ter aceitado participar do estudo e ter assinado o TCLE, foi agendada
pela farmacéutica pesquisadora, uma entrevista por meio remoto .

Na rotina assistencial ambulatorial dos pacientes adultos com fibrose cistica ndo ha
acompanhamento por farmacéutico clinico vinculado ao Servico de Farméacia do HCPA.
Somente os pacientes internados no hospital tem acompanhamento farmacéutico.

A primeira etapa foi realizada por entrevista via ligacao telefénica por Whats App. ou
ligacdo convencional, com duracdo aproximada de 30 minutos, utilizando um Questionario
elaborado pela pesquisadora (Apéndice B) e Roteiro de ligacéo telefénica (Apéndice D).

Os dados da avaliacdo farmacéutica foram registrados no Questionario de Avaliacdo
Farmacéutica (Apéndice B) e comparados com as informacdes de registros em prontuario
eletronico da equipe multiprofissional, evolucdo médica, receitas salvas e relato do paciente ou
cuidador sobre 0s medicamentos em uso (Apéndice A).

As informac0es coletadas se referem a:

» Perfil Sociodemografico: Idade, sexo, raca ou cor, renda familiar, nivel de escolaridade
 Alergias prévias

 Idade do diagndstico

+ Comorbidades

» Acesso a(os) medicamentos no ultimo ano

» Motivo das dificuldades de acesso

» Medicamentos utilizados, como séo utilizados, frequéncia e horéario da(s)

administracoes

Os medicamentos utilizados pelos pacientes com FC foram agrupados em prescritos
pela equipe do ambulatorio, prescritos por atendimento externo ou medicamentos utilizados por

automedicacéo.
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A analise de IM foi realizada com consulta a base de dados do UpToDate - Lexicomp®

Drug Interactions (75), com classificacdo conforme a gravidade em: A — nenhuma interacéo

conhecida; B — nenhuma acdo necessaria; C — monitorar o tratamento; D — considerar
modificacdo no tratamento; X — evitar a combinacao.

A conduta imediata adotada, caso seja identificada alguma interacdo medicamentosa,

uso incorreto ou discrepancia significativa no uso dos medicamentos prescritos pela equipe foi

a comunicacao do ocorrido para o médico responsavel ou profissional de referéncia da equipe

multidisciplinar de Fibrose Cistica.
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Financiamento
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Clinicas de Porto Alegre (FIPE-HCPA, protocolo nimero 2020-0658).
Maysa Tayane Santos Silva recebeu Bolsa de Iniciacdo (Programa Institucional de
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Introducgéo
A fibrose cistica ou mucoviscidose é uma doenca multissistémica e genética
autossdmica recessiva, caracterizada pela disfuncéo do gene da condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR - do inglés, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), que
codifica uma proteina reguladora do canal aniénico de transporte de cloro e bicarbonato,
localizado na membrana apical das células epiteliais de diversos 6rgaos (1). A incidéncia de
fibrose cistica no Brasil é estimada em 1:7.576 nascidos vivos, com prevaléncia em individuos

caucasianos e com diferencas regionais, tendo valores mais elevados nos estados da regidao Sul

).
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O tratamento da fibrose cistica objetiva impedir alteracbes pulmonares, manter um
estado nutricional satisfatorio, identificar e tratar precocemente as complicagdes associadas a
progressao da doenca (3). O manejo ambulatorial dos pacientes adultos exige a atuacdo de uma
equipe interdisciplinar, em geral, composta de pneumologistas, fisioterapeutas, nutricionistas,

enfermeiros, psicélogos, farmacéuticos, gastroenterologistas e assistentes sociais (4).

O cuidado centrado no paciente com assisténcia multiprofissional é recomendado pela
Cystic Fibrosis Foundation, nos EUA, incluindo o profissional farmacéutico, que possui
habilidades relevantes na redugdo dos erros de medicacdo, melhor adesdo a terapia e
atendimento ao paciente (5). No Brasil, as atividades clinicas farmacéuticas sdo regulamentadas
pela RDC 585/ 2013, sendo a reconciliacdo medicamentosa um processo realizado por um
farmacéutico clinico a fim de obter informagfes acuradas e completas a respeito do uso das
medicacdes pelo paciente, de forma a identificar discrepancias ou potenciais problemas pelo
uso inadequado das medicacdes (5-7). O farmacéutico tem papel relevante no ambulatério,

otimizando uso medicamentos e auxiliando aos pacientes com uso domiciliar adequado (8).

O tratamento desta doenca progressiva e complexa exige um grande ndmero de
medicacdes e, possivelmente, associado com um grande numero de discrepancias e interacdes
medicamentosas (5,9). Os erros e discrepancias no uso das medica¢des na fibrose cistica sdo
muito frequentes e podem se constituir em importante causa de eventos adversos, podendo
afetar negativamente a seguranca do paciente. A perpetuacdo desses erros pode resultar em
interacdes medicamentosas, duplicacdo terapéutica, efeitos adversos ndo intencionais e custos

adicionais. Esses erros podem passar despercebidos na pratica clinica rotineira (10).

De acordo com a Sociedade Europeia de fibrose cistica e com os padrbes de cuidados
em farmécia para farmacéuticos clinicos em fibrose cistica do Reino Unido, a reconciliacdo de
medicamentos é responsabilidade dos farmacéuticos, incluindo medicamentos usados no
tratamento especifico da fibrose cistica, medicamentos destinados para outras condicdes
clinicas, medicacOes relacionadas a estudos de pesquisa e medicamentos de venda livre. Este
processo, em cada etapa da transicdo do cuidado na fibrose cistica, contribui para obtencéo de
informacdes completas sobre o uso de medicamentos pelo paciente, permitindo identificar e

resolver discrepancias ou possiveis problemas relacionados com medicamentos (11).

Estudos avaliando a reconciliagdo medicamentosa ambulatorial em pacientes adultos

com fibrose cistica sdo escassos na literatura (11). Assim, um inquérito ou um estudo
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transversal, realizando a reconciliagdo ambulatorial de medicamentos em adultos com fibrose
cistica, permitiria identificar a prevaléncia de discrepancias nesse cenario. Secundariamente,
poderia identificar também a prevaléncia de interacfes medicamentosas nessa situacdo. Essas
informacBes poderiam nortear a equipe interdisciplinar para a necessidade de reconciliacdo
medicamentosa ambulatorial, na busca de falhas ou deficiéncias que possam ser evitadas ou

corrigidas por intervengdes farmacéuticas.

O objetivo principal desse estudo foi avaliar a reconciliagdo medicamentosa
ambulatorial em individuos adultos com fibrose cistica, de forma a identificar a prevaléncia de
discrepancias no tratamento medicamentoso, estabelecendo suas associagbes com as
caracteristicas clinicas do paciente. Secundariamente, o estudo buscou identificar a prevaléncia
de interacdes medicamentosas, estabelecendo sua gravidade. Também, o estudo buscou
verificar dificuldades de acesso dos pacientes aos medicamentos especificos para fibrose cistica

disponibilizados pelo Sistema Unico de Sadde.

Métodos
Delineamento
Estudo transversal com coleta de dados prospectiva, realizado de margo 2021 a agosto
de 2022, avaliando a reconciliagdo medicamentosa ambulatorial em pacientes adultos com
fibrose cistica e suas associa¢cGes com caracteristicas clinicas. A reconciliagdo medicamentosa
foi realizada por meio de entrevista virtual individualizada por meio do WhatsApp ou de forma
presencial no ambulatério de fibrose cistica, utilizando questionario padronizado elaborado pela
pesquisadora. Também foram registradas informacgdes clinicas extraidas do prontuario
eletronico do paciente. A necessidade de entrevista virtual foi decorrente do fato que o estudo
coincidiu com pandemia de Covid-19 no Brasil. Apéds a liberacdo das atividades ambulatoriais
presenciais, as entrevistas passaram também a ser presenciais.
Populacéo do Estudo
A populagéo do estudo foi constituida por pacientes adultos com fibrose cistica, em
acompanhamento h4 mais de 1 ano no ambulatoério de fibrose cistica de adulto do Servico de
Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Os critérios de incluséo foram: idade igual ou maior que 18 anos; diagnostico de fibrose
cistica estabelecidos de acordo com critérios de consenso(11,12); acompanhamento ha pelo
menos 1 ano no ambulatério de fibrose cistica de adultos do Servigo de Pneumologia Hospital

de Clinicas de Porto Alegre.
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Os critérios de excluséo foram: abandono ou falha no acompanhamento ambulatorial no

ultimo ano; participagdo incompleta ou desisténcia da entrevista virtual ou presencial.
Medidas e Instrumentos

Apls o0 paciente ter aceitado participar do estudo e ter assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi agendada entrevista virtual pelo WhatsApp
(periodo de isolamento social em decorréncia da pandemia de Covid-19) ou presencial (apés o
retorno das atividades ambulatoriais presenciais).

O prontuério eletronico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foi revisado e as
caracteristicas clinicas dos individuos foram registradas de acordo com questionario especifico.
Os seguintes dados clinicos foram registrados: data de nascimento, sexo, etnia, idade do
diagnostico de fibrose cistica, presenca da mutacdo F508del (homozigoto ou heterozigoto),
presenca de outras mutacdes causadoras de fibrose cistica, indice de massa corporal (IMC),
insuficiéncia pancredtica, presenca de diabetes relacionada a fibrose cistica, histérico de
pneumotorax, histéria da hemoptise, diagndstico prévio de aspergilose broncopulmonar
alérgica, doenca hepatica relacionada a fibrose cistica, transplante de figado, infeccdo crénica
por Pseudomonas aeruginosa, infeccdo crénica por Burkholderia cepacia, infeccdo cronica por
Staphylococcus aureus — sensivel a meticilina ou oxacilina (MSSA) ou resistente a meticilina
ou oxacilina (MRSA), infeccdo crénica por micobactérias ndo tuberculosas, uso de alfa dornase,
uso de colistimetato de sodio inalatorio, uso de tobramicina inalatdria, uso de azitromicina por
via oral, uso de ivacaftor oral (Kalydeco®), uso de lumacaftor / ivacaftor (Orkambi®), em lista
para transplante de pulméo, volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) em L e
em percentagem do previsto, capacidade vital forcada (CVF) em L e em percentagem do
previsto, relacdo VEF1/CVF — valor em percentagem e em percentagem do previsto, saturacéo
periférica de oxigénio medida por oximetria de pulso em condi¢6es basais, distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), saturacdo periférica de oxigénio medida por
oximetria de pulso ao término do TC6M, escore ecografico para envolvimento hepético (13),
numero de internacdes hospitalares por exacerbacdo da doenca pulmonar no ultimo ano.

Nesse estudo, a insuficiéncia pancreatica exdcrina foi definida pela utilizagdo de
enzimas pancreéticas. A infecgdo cronica por P. aeruginosa, B. cepacia, MSSA ou MRSA foi
definida pela identificacdo em cultivo da referida bactéria em trés ou mais amostras de escarros
durante os 12 meses anteriores. A diabetes relacionada a fibrose cistica foi identificada como a

utilizagdo de insulina.
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O diagnostico de fibrose cistica foi revisado, a partir dos dados de prontuério, devendo
estar de acordo com critérios de consenso (7,12): presen¢a de uma ou mais caracteristica
fenotipicas, historia familiar de fibrose cistica ou teste de triagem neonatal positivo; mais
evidéncia laboratorial de anormalidade da proteina CFTR, documentada por concentracdes
elevadas de cloro no teste do suor (cloro > 60 mEq/L) ou evidéncias de 2 mutag¢des conhecidas
como causadoras de fibrose cistica, presentes em cada um dos genes da CFTR (genotipagem).

Avaliacao farmacéutica

A avaliacdo para a reconciliacdo medicamentosa utilizou questionario padronizado que
incluia as seguintes informacdes: alergias prévias, medicamentos em uso, frequéncia e horario
da administragdo, modo de armazenamento/ acondicionamento dos medicamentos, origem da
prescricdo (médico do ambulatério de fibrose cistica ou médico externo ao ambulatério de
fibrose cistica e automedicacéo).

A andlise de interagdes medicamentosas foi realizada com consulta & base de dados do
UpToDate - Lexicomp® Drug Interactions (14), classificando os achados nas seguintes classes:
A — nenhuma interacbes medicamentosas conhecida; B — nenhuma acdo necesséria; C —
monitorar o tratamento; D — considerar modifica¢do no tratamento; X — evitar a combinacao.

Qualquer diferenga ou nédo alinhamento entre a lista de medicamentos que o paciente
fazia uso no momento da entrevista e a prescricdo médica do ambulatério fibrose cistica ou de
médico externo, considerando o proposto pelas diretrizes estabelecidas para o tratamento da
fibrose cistica, foi definida como discrepancia. (14) Além disso, a identificacdo de interacdes
medicamentosas tipo X ou D, independente da procedéncia (prescricdo ambulatério fibrose
cistica, prescricdo médica externa ou automedicacao) foi considerada também discrepancia
medicamentosa. Embora as discrepancias possam ser intencionais ou ndo intencionais, essa
distingdo ndo foi considerada no presente estudo.

O questionario abordava também como estava ocorrendo, no ultimo ano, 0 acesso as
medicacOes proprias da fibrose cistica, dispensadas pela farmacia do estado, vinculada a
Secretaria de Saude do Estado (SES/RS) do Sistema Unico de Salde: enzimas pancreéticas,
vitaminas do complexo A, D, E e K, acido ursodesoxicolico, dornase alfa, tobramicina
inalatdria, colistimetato de sddio para uso inalatorio e azitromicina. O acesso era classificado
em acesso pleno, acesso parcial ou sem acesso as medicacGes. O principal motivo pelo ndo
acesso ou acesso parcial deveria ser relatado: atraso na distribuicao ou falta do medicamento na

farmacia do Estado, ou outro, calculado para estudo descritivo de uma variavel continua que,
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nessa pesquisa, foi o nimero de discrepancias encontradas no processo de reconciliacéo

medicamentosa. Assim, considerando a ocorréncia de um nimero médio de discrepancias por

paciente de 1,61 + 1,2, conforme relatado no estudo de Louie et al.(14) em que o0 processo de

reconciliacdo medicamentosa foi realizado no domicilio em pacientes adultos com fibrose

cistica, estipulando uma amplitude total do intervalo de 1 (0,5 ponto acima e 0,5 ponto abaixo)

com um nivel de confianca de 95%, o tamanho de amostra exigido foi de 62 pacientes.
Anélise Estatistica

As informacGes obtidas foram digitadas em base de dados no programa Microsoft®
Excel 365, sendo processados e analisados com auxilio do programa IBM SPSS Statistics 22.

Foi realizada uma andlise descritiva para as variaveis em estudo. Os dados quantitativos
foram apresentados como media + desvio padrdo (DP) ou como mediana (amplitude
interquartilica — Al), conforme a distribuicdo dos mesmos. Os dados qualitativos foram
expressos em numero de casos (porcentagem).

A mediana das discrepancias identificadas foi usada para dicotomizar a amostra para
analise estatistica. Assim, os pacientes foram divididos em 2 grupos, de acordo com o himero
de discrepancias identificadas. O grupo 1 (baixa discrepancia) foi pelos individuos com valores
menores que a mediana de discrepéancias encontradas no estudo; e o grupo 2 (elevada
discrepancia) foi definido pelos individuos com valores > mediana de discrepancias.

Para avaliar a comparacdo entre os 2 grupos foram utilizados para as variaveis
categoricas o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. Para a comparacdo dos
dados continuos com distribuicdo normal foi utilizado o teste t de Student e para a comparacgéo
de dados continuos sem distribuicdo normal ou de dados ordinais foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney.

Etica

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre com numero de protocolo 2020-0658 e pela Plataforma Brasil com nimero de
protocolo de CAAE 40645 820.5.0000.5327. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foi obtido de todos 0s pacientes por ocasido do recrutamento no estudo. Essa pesquisa clinica
preencheu todas as exigéncias das diretrizes internacionais e nacionais para estudos clinicos em
seres humanos (Declaragédo de Helsinki e Plataforma Brasil).

Resultados
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Durante o periodo do estudo, de margo 2021 a agosto de 2022, 150 individuos com
fibrose cistica estavam em acompanhamento no Servigo de Pneumologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Noventa e nove desses pacientes foram alvo de abordagem da equipe
de pesquisa para serem convidados a participarem do estudo: 38 convidados por telefone ou
por WhatsApp; e 61 de forma presencial no ambulatorio. Dos 38 pacientes abordados por
WhatsApp, 11 aceitaram participar do estudo; enquanto dos 61 pacientes abordados de forma
presencial, 54 aceitaram participar, totalizando 65 pacientes incluidos. (Ver Figura 1.
Fluxograma da selecao dos pacientes para o estudo).

Dos 65 individuos do estudo, 26 (40%) apresentaram uma ou nenhuma discrepancia,
enquanto 39 (60%) tiveram mais de duas discrepancias medicamentosas. A mediana de
discrepancias foi 2 com amplitude interquartilica (Al) de 3.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos individuos estudados. Assim, dos 65
pacientes incluidos no estudo, 38 (58,5%) eram do sexo feminino e 27 (41,5%) eram do sexo
masculino; 64 (98,5%) eram de etnia caucasiana; e a media de idade era de 28,2 + 9,8 anos. A
mediana da idade do diagndstico de fibrose cistica foi de 1,4 anos. A média de IMC era 22,2 £
3,4 kg/m2; 48 (72,3%) eram portadores da variante F508del (13 em homozigose e 34
heterozigose). A média da CVF era 74,9 + 21,4% do previsto, do VEF; era 60,8 + 24,8% do
previsto e a relacdo VEF1/CVF de 71,5 + 15,2%. A média da SpO2 foi 95,2 + 2,3% e a média
da distancia percorrida no TC6M foi 507,0 £ 98,0 m. A Tabela 1 mostra também a comparacgao
entre grupos de discrepancia reconciliagdo medicamentos. Nao se observou nenhuma diferenca
estatisticamente significante entre o grupo 1 (1 ou nenhuma discrepancia) e o grupo 2 (2 ou
mais discrepancias).

A Tabela 2 mostra 0 uso de medica¢fes e comparacdo quanto as discrepancias na
reconciliacdo medicamentosa. A mediana de utilizacdo de medicamentos para 0s 65 portadores
de FC foi de 9, sendo que 35 (53,8) pacientes usavam medicamentos por prescricdo somente
pelo ambulatdrio de fibrose cistica, enquanto 30 (46,2%) utilizavam medicamentos prescritos
tambem em atendimento externo. Cinquenta e dois pacientes (80,0%) realizavam
automedicacéo.

O numero de medicac@es utilizadas foi significativamente maior no grupo no 2 ou mais
discrepéncias, em comparacgdo ao grupo com 0 a 1 discrepancia (mediana de 11,0 versus 7,5
discrepancias, p=0,003). A origem da prescricdo (somente no ambulatério de fibrose cistica

versus ambulatorio de fibrose cistica e de médico externo) ndo diferiu significativamente
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(p=0,204) entre os dois grupos. A presenca de automedicacéo foi significativamente maior no
grupo com 2 ou mais discrepancias, em comparagdo ao grupo com 0 a 1 discrepancia (92,3%
versus 61,5%, p=0,006).

A Tabela 3 apresenta as interaces medicamentosas encontradas no estudo e a
comparagdo quanto aos 2 grupos de discrepancias na reconciliagdo medicamentosa. Dos 65
pacientes estudados, 62 (95,2%) apresentaram alguma forma de interagdes medicamentosas (de
B, C, D ou X), com um total de 530 interacdes medicamentosas e com média de 8,2 + 7,1
interacbes medicamentosas. Catorze pacientes (21,5%) apresentaram interacdes
medicamentosas do tipo X (evitar) e 26 (40%) apresentaram intera¢cbes medicamentosas do tipo
D (considerar modificagcdes). A média de interacfes medicamentosas foi maior no grupo 2, em
comparagdo ao grupo 1, para todas as interaces medicamentosas (p<0,05), lembrando que a
interacdes medicamentosas do tipo X é critério para definicdo de discrepancia medicamentos.

A Tabela 4 apresenta a analise entre interagdes medicamentosas classificadas como X
ou D e origem do uso medicamentoso. A presenca prescricdo externa, comparada com a
prescricdo exclusiva do ambulatério de fibrose cistica, se associou significativamente com o
maior nimero de interacdes medicamentosas tipo X e D; respectivamente, 20 (64,5%) versus
11 (35,5%), p=0,010. A presenca automedicacdo ndo se associou significativamente com o
maior nimero de intera¢cGes medicamentosas tipo X e D (p=0,094).

A andlise do autorrelato dos pacientes quanto ao acesso aos medicamentos especificos
do tratamento da fibrose cistica (dornase-alfa, pancreatina, vitaminas do complexo ADEK,
tobramicina inalatoria e colistimetato) fornecidos pelo SUS mostrou que 15 pacientes (23% da
amostra) relataram ter acesso pleno as medicacfes, enquanto 48 pacientes (68%) relataram ter
acesso parcial e 3 (4,5%) relataram ndo ter acesso a pelo menos um dos medicamentos. O
principal motivo relatado pelo ndo acesso ou acesso parcial foi o atraso na distribuicéo ou falta
do medicamento na farmécia do estado. Dentre as medicacGes fornecidas pelo SUS, o
colistimetato sddico para nebulizacdo e o polivitaminico DEKAS foram os mais citados na
questdo de dificuldade de acesso, seguidos pela de dornase-alfa e tobramicina inalatoria.

Discussao

Neste estudo transversal, com coleta prospectiva de dados, realizado em um Unico
Centro de Referéncia de fibrose cistica no sul do Brasil, de marco de 2021 a agosto de 2022, a
avaliagdo do processo de reconciliagdo de medicamentos em nivel ambulatorial de 65 pacientes

adultos com fibrose cistica identificou que 54 pacientes (83,1%) tiveram pelo menos 1
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discrepancia, variando de 1 a 14 discrepancia por paciente. As variaveis que se associaram com
0 maior numero de discrepancias medicamentosas foram: o maior nimero de medicacdes
utilizadas para o tratamento da (mediana de 11,0 no grupo 2 versus 7,5 discrepancias no grupo
1, p=0,003); e a presenca de automedicacdo (92,3% no grupo 2 versus 61,5% no grupo 1,
p=0,006).

Além disso, dos 65 pacientes estudados, 62 (95,2%) apresentaram alguma forma de
interacdes medicamentosas (de B, C, D ou X), sendo que 14 pacientes (21,5%) apresentaram
interacdes medicamentosas do tipo X (evitar) e 26 (40%) apresentaram interacdes
medicamentosas do tipo D (considerar modificagdes). A prescricdo externa ao ambulatério de
fibrose cistica, se associou ao maior numero de interagdes medicamentosas tipo X e D
(p=0,010).

Cinquenta e um pacientes (72,5%) relataram ter dificuldade de acesso no SUS a pelo
menos um dos medicamentos. O principal motivo relatado para essa dificuldade foi o atraso na
distribuicdo ou falta do medicamento na farmacia do Estado.

A reconciliacdo medicamentosa consiste em um processo para obtencdo de uma lista
completa e mais precisa possivel de todos 0s medicamentos que o paciente esteja fazendo uso
(incluindo nome, dosagem, frequéncia e via de administracdo).(15) Essas informacoes seréo
comparadas com as prescricdes médicas realizadas na assisténcia medica ambulatorial ou
hospitalar.(16,17) A partir dessa anélise, o farmacéutico clinico avalia as prescri¢des e, ao
detectar discrepancias relevantes clinicamente, realiza contato com a equipe multiprofissional
buscando sempre otimizar a farmacoterapia do paciente.(16,17)

A reconciliacdo medicamentosa ambulatorial em individuos com doenga crénica ainda
é uma prética desafiadora para ser implementada, pois apresenta inimeras barreiras como falta
de padronizacao do processo, falta de tecnologias de informacdo para integrar informacdes dos
diferentes niveis de atencédo e insuficiéncia de recursos humanos.(16,17) Na fibrose cistica, a
natureza progressiva da doenga faz com que a carga de tratamento seja muito grande, exigindo
uso de elevado nimero de medicamentos (18), dando margem a possibilidade de inumeras
interacbes medicamentosas e discrepancias. Mesmo assim, também existem barreiras e
dificuldades para a sua implantacdo na prética clinica. (18)

S&o muito escassos na literatura estudos sobre reconciliacdo medicamentosa na fibrose
cistica. O estudo mais significativo sobre o tema foi o de Louie et al.(19-21), publicado em

2018. Consiste em um estudo multicéntrico (4 centros norte-americanos), transversal com
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coleta retrospectiva de dados, envolvendo 105 pacientes adultos e 72 pediatricos. A denominada
reconciliaco foi realizada por farmacéuticos clinicos de dezembro a janeiro de 2014. O numero
médio de medicamentos conciliados no estudo foi 17,4 para adultos e 13 para pacientes
pediatricos. A média de discrepancias medicamentosas identificadas foi de 1,61 em adultos e
0,63 em criancas. A média de interagdes medicamentosas graves foi de 1,63 para adultos e 0,57
em criangas. A média de idade dos adultos foi de 29,8 + 3,0 anos. Semelhante ao nosso estudo,
o0 delineamento foi transversal e foi identificado elevado numero de discrepancias
medicamentosas, também associadas ao maior numero de medicacGes em uso. Ainda que 0
nosso estudo tenha sido realizado em um Unico centro, incluimos um namero significativo de
65 pacientes. O nosso estudo teve a vantagem de ter a coleta de dados prospectiva.

O aumento da sobrevida e da qualidade de vida observado em pacientes com fibrose
cistica nas ultimas décadas se associou proporcionalmente a0 aumento do ndmero de
medicacdes utilizadas para a doenca. Nesse sentido, estudos descrevem que a mediana do
ndmero de medicagdes utilizadas para tratamento de adultos com fibrose cistica foi de 7
(variando de 0 a 20 medicagBes), semelhante ao descrito em nosso estudo (mediana de 9
medicacdes com Al de 5). Além disso, tem sido demonstrado que essa polifarmacia (uso de 5
ou mais drogas) se associa com erros de uso, reagOes adversas e interagdes medicamentosas
(19-21). Fato bem demonstrado no presente estudo, pela associagdo entre 0 maior nimero de
medicacOes utilizadas com maior nimero de discrepancias medicamentosas e elevado nimero
de interacBes medicamentosas.

Uma grande proporcao das interacdes medicamentosas clinicamente significantes esta
relacionada com o metabolismo pelas enzimas citocromo P-450 (CYP450). As enzimas
CYP450 s&o encontradas em muitas células, mas estdo mais concentradas nos hepatdcitos. A
atividade das drogas sobre as enzimas CYP450 pode resultar tanto na indu¢do como na inibicéo
da enzima. A inducdo causa aumento do metabolismo de outra droga, usualmente levando a
uma reducdo de exposicdo e consequente reducdo da eficcia clinica. Por outro lado, se o
substrato enzimatico € uma pro-droga que requer metabolismo para um ou mais metabolitos
ativos, a inducdo da enzima CYP450 pode resultar em aumento dos niveis de metabdlitos ativos,
potencialmente resultando em toxicidade. Alternativamente, a inibi¢do enzimatica da CYP450
resulta em aumento das concentracfes dos substratos das drogas, potencialmente levando a
toxicidade. Alguns medicamentos utilizados na fibrose cistica apresentam significativas

interacbes com as enzimas CYP450. Dentre elas, as drogas utilizadas para tratamento das
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micobactérias ndo tuberculosas (rifampicina e claritromicina) e os antifingicos azolicos sao as
mais envolvidas.(14) No presente estudo, 62 pacientes (95,2%) apresentaram alguma forma de
interacdes medicamentosas, com um total de 530 interac6es medicamentosas. Catorze pacientes
(21,5%) apresentaram interacdes medicamentosas do tipo X (evitar) e 26 (40%) apresentaram
interacdes medicamentosas do tipo D (considerar modificagcdes), ndo sendo analisada 0s
medicamentos associados com as interacbes medicamentosas.

Avancos farmacogendmicos recentes levaram ao desenvolvimento de terapia
direcionada a agentes modificadores da CFTR. Tem sido demonstrado que o tratamento com
0os moduladores da CFTR estd associado a significativa melhora nos desfechos clinicos.
Entretanto, essas medicagOes acrescentam risco de aumento significativo nas interacGes
medicamentosas. (19) As interacdes medicamentosas com os moduladores da CFTR ocorrem
pelo mecanismo de metabolismo do CYP450, com medicamentos indutores da CYP3A4
(fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) e medicamentos inibidores da CYP3A4
(antifangicos azélicos, amiodarona, eritromicina, claritromicina, ritonavir). (22,23) Por ocasido
de nosso estudo, apenas 7 pacientes (10,8%) estavam usando o ivacaftor e 6 (9,2%) usavam a
terapia tripla (elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor). Mesmo assim, devemos lembrar que com a
utilizacdo cada vez mais ampla desses moduladores da proteina CFTR, é necessario maior
cuidado no risco de interagdes medicamentosas, especialmente quanto as automedicacdes e
atendimentos externos por diversas especialidades.

O presente estudo tem algumas limitacdes a serem consideradas. Em primeiro lugar, é
um estudo transversal e, assim, ndo permite que se estabeleca uma sequéncia temporal entre a
reconciliacdo medicamentosa e as demais variaveis em estudo. Em segundo lugar, o estudo foi
realizado em um centro Unico, o qual fornece assisténcia para o sistema publico de satde. Em
terceiro lugar, o tamanho amostral é relativamente pequeno, o que limita o poder estatistico da
amostra. Em quarto lugar, a coleta de dados coincidiu com a pandemia de Covid-19 que limitou
parcialmente a abordagem presencial dos pacientes.

Em concluséo, esse estudo identificou elevada prevaléncia de discrepancias (83%) no
processo de reconciliagdo medicamentosa do tratamento ambulatorial de individuos adultos
com fibrose cistica. A presenca de discrepancias se associou com o nimero de medicacGes
utilizadas e com a presenca de automedicacdo. Secundariamente, foi observado que 21,5% dos
pacientes apresentaram interacbes medicamentosas graves, as quais se associaram com a

prescricdo externa ao ambulatério de fibrose cistica.
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Os achados desse estudo sugerem que a reconciliagdo medicamentosa ambulatorial em

adultos com fibrose cistica é de importancia clinica. Estudos adicionais evolutivos sdo

necessarios para documentar o impacto dessas discrepancias e interacdes medicamentosas em

desfechos clinicos da doenca. Também séo necessarios ensaios clinicos analisando o efeito da

realizacdo de reconciliagdo medicamentosa de forma sistematizada e periodica sobre os

desfechos da doenca em adultos.
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LISTA DE FIGURAS

150 individuos adultos com fib

ambulatorial no HCPA.

cistica em  acompanhamento

rose

99 individuos foram alvo
abordagem:

- Telefbnica ou Whats App: 38.
- Presencial ambulatorial: 61.

de

Abordagem telefénica ou Whats App: 38.

- 21 individuos ndo atenderam o telefone
ou ndo responderam mensagens.

- 4 ndo aceitaram participar.

- 2 ndo preencheram critérios de incluséo.
- 11 foram incluidos no estudo.

Abordagem presencial ambulatorial: 61.
- 1 ndo aceitou participar.

- 6 ndo preencheram critérios de inclusdo.
- 54 incluidos no estudo.

Total de 65 individuos incluidos no

estudo.
Grupo 1 (0 a 1 discrepancia): Grupo 2 (2 ou mais discrepancias):
26 (40%) 39 (60%)
Figura 1. Fluxograma da selecdo dos pacientes para o estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos individuos incluidos no estudo e a comparacao quanto as
discrepancias na reconciliacdo medicamentosa.

0al 2 ou mais
Total . . . A
N=65 discrepancias discrepancias p
N=26 (40%) N=39 (60%)
Idade (em anos), média + DP 28,2+9,8 295+12,1 27,3+8,0 0,418
Sexo, n (%)
Feminino 38 (58,5) 14 (53,8) 24 (61,5) 0,719
Masculino 27 (41,5) 12 (46,2) 15 (38,5)
Etnia

Caucasiano 64 (98,5) 26 (100,0) 38 (97,4) 0,600

Né&o caucasiano 1(1,5) 0 (0) 1(2,6)

Escolaridade (Ensino), n (%) 0,623

Fundamental completo ou incompleto 5(7,7) 1(3,8) 4(10,3)

Médio completo ou incompleto 20 (30,8) 8 (30,8) 12 (30,8)

Superior completo ou incompleto 40 (61,5) 17 (65,4) 23 (59)

Renda familiar, n (%) 0,834

1 — 3 salarios-minimos 35 (53,8) 14 (53,8) 21 (53,8)

> 3 — 5 salarios-minimos 17 (26,2) 6 (23,1) 11 (28,2)

> 5 salérios-minimos 13 (20,0) 6(23,1) 7(17,9)

Idade diagnostico (anos), mediana (Al) 1,4 (9,0) 4,5 (19,0) 1,0 (8,5) 0,468
IMC (kg/m?), média + DP 22,2 22,1+37 223+31 0,836
Diagnoéstico F508del 0,903

Homozigose 13 (20,0) 5(19,2) 8 (20,5)

Heterozigose 34 (52,3) 13 (50,0) 21 (53,8)

Outros 18 (27,7) 8(30,8) 10 (25,6)
Insuficiéncia pancreética, n (%) 51 (78,5% 19 (73,1) 32 (82,1) 0,389
DRFC, n (%) 12 (18,5) 4 (15,4) 8 (20,5) 0,602
Pneumotérax, n (%) 4(6,2) 1(3,8) 3(7,7) 0,527
Hemoptise macica, n (%) 12 (18,5) 2(71,7) 10 (25,6) 0,103
Doenga hepatica, n (%) 14 (21,5) 6 (23,1) 8 (20,5) 1,000
Transplante hepatico, n (%) 2(3,1) 0 (0) 2(3,1) 0,356
Transplante pulmonar, n (%) 4 (6,2) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,528
Infeccgdo crbnica P. aeruginosa, n (%) 38 (52,5) 16 (61,5) 22 (56,4) 0,878
Infecccdo cronica S. aureus, n (%) 45 (69,2) 20 (76,9) 25 (64,1) 0,411
Infeccdo cronica B. cepacia, n (%) 14 (21,5) 7 (26,9) 7 (17,9) 0,579
MNT, 5,7 0(0) 5 (100,0) 0,078
ABPA 13 (20,0) 5(38,5) 8 (61,5) 1,000
Dornase alfa 62 (95,4) 26 (100,0) 36 (92,3) 0,269
Pancrelipase 51 (78,5) 19 (73,1) 32 (82,1) 0,579
Colistimetato sédico inalatorio 44 (67,7) 20 (76,9) 24 (61,5) 0,304
Tobramicina inalatéria 29 (44,6) 12 (46,2) 17 (43,6) 1,000
Azitromicina 48 (73,8) 17 (65,4) 31 (79,5) 0,327
Acido Ursodesoxiclico 24 (36,9) 9 (34,6) 15 (38,5) 0,958
Ivacaftor, n (%) 7(10,8) 5 (71,4%) 2 (28,6) 0,106
Moduladores CFTR (terapia tripla), n (%) 6 (9,2) 2 (33,3) 4 (66,7) 1,000
CVF (% previsto), media + DP 749+214 72,3+19,9 76,6 22,4 0,434
VEF1 (% previsto), média + DP 60,8 £ 24,8 56,1 +25,7 639+24,1 0,226
VEF1/ CVF (%),média + DP 715+1572 69,0+ 155 732+149 0,282
SpO2 (%),média + DP 952+23 947+29 956+138 0,168
TC6M (m), média + DP 507,0 +£ 98,0 513,7+715 502,1+114/4 0,663

Os dados sdo apresentados como n (%), média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico).

Teste do qui-quadrado para variaveis categoricas, teste de Student ou teste U Mann-Whitney para variaveis
continuas. DP: desvio padrdo, Al: amplitude interquartilica, IMC: indice de massa corporal; DRFC: diabetes
relacionada a fibrose cistica; ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica; MNT: micobactéria ndo tuberculosa;
CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; SpO.: saturacdo periférica
de oxigénio por oximetro de pulso; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos.
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Tabela 2. Uso de medicacbes e comparagdo quanto as discrepancias na conciliacdo

medicamentosa.

0al 2 ou mais
Total . A . a
=65 discrepancias discrepancias p
n=26 (40%b) n=39 (60%)
Numero medicacBes usadas, mediana (Al) 9,0 (5) 7,5 (5,0) 11,0 (5,0) 0,003
Tipo de prescricdo, n (%) 0,204
Somente ambulatério FC 35 (53,8) 17 (65,4) 18 (46,2)
Ambulatério FC e externa 30 (46,2) 9 (34,6) 21 (53,8)
Automedicacdo, n (%) 0,006
Sim 52 (80,0%) 16 (61,5) 36 (92,3)
Né&o 13 (20,0) 10 (38,5) 3(7,7)

Os dados sdo apresentados como n (%) ou mediana (intervalo interquartilico).
Teste do qui-quadrado para varidveis categéricas ou teste U Mann-Whitney para varidveis continuas.
n: nimero de casos, Al: amplitude interquartilica, FC: fibrose cistica.

Tabela 3. Interacdes medicamentosas e comparacdo quanto as discrepancias na conciliagdo
medicamentosa.

Total 0al 2 ou mais
=65 discrepancias discrepancias p
n=26 (40%) n=39 (60%b)
Pacientes com IM, n (%) 0,559
Sim 62 (95,2) 24 (92,3) 38 (97,4
Néo 3(4,6) 2(7,7) 1(2,6)
IM, média + DP 82171 47147 105176 0,001
Pacientes com IM classificacdo D e X, n (%) <0,001
Sim 31477 4 (15,4) 27 (69,2)
Néo 34 (52,3) 22 (84,6) 12 (30,8)
IM classificacdo D e X, média + DP 1,1£20 0,2+0/4 1,724 < 0,001
Pacientes com IM classificacdo X, n (%) 0,002
Sim 14 (21,5) 0(0) 14 (35,9)
Néo 51 (78,5) 26 (100,0) 25 (64,1)
IM classificagdo X, média + DP 0,3+0,6 0+0 0,4+0,7 < 0,001
Pacientes com IM classificagéo D, n (%) 0,002
Sim 26 (40,0) 4 (15,4) 22 (56,4)
Néo 39 (60,0) 22 (84,6) 17 (43,6)
IM classificagdo D, média + DP 08+1,7 0,2+0,34 1,3+21 0,002
Pacientes com IM classificacéo C, n (%) 0,075
Sim 55 (84,6) 19 (73,1) 36 (92,3)
Néo 10 (15,4) 7(26,9) 3.7
IM classificacdo C, média + DP 46+5,3 28+4,0 59+5,8 0,022
Pacientes com IM classificacdo B, n (%) 0,411
Sim 52 (80,0) 19 (73,1) 33 (84,6)
Néo 13 (20,0) 7(26,9) 6 (15,4)
IM classificagdo B, média + DP 24+23 1,7+18 29+24 0,03

IM: Interacdes Medicamentosas. Classificagdo das IM: B — nenhuma agédo necessaria; C — monitorar o tratamento;
D - considerar modificagdo no tratamento; X — evitar a combinagao. n: nimero de casos, DP: desvio padréo.

Os dados sdo apresentados como n (%) ou média + DP.

Teste do qui-quadrado para variaveis categoricas ou teste t para amostras independentes para varidveis continuas.
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Tabela 4. Anélise das interacbes medicamentosas classificadas como X ou D e origem do uso

medicamentoso.

Origem da indicacgéo de uso IM X ou D (sim) P
Ambulatoério 0,010
Ambulatério FC somente, n (%) 11 (35,5)
Ambulatério FC e atendimento externo, n (%) 20 (64,5)
Automedicacdo 0,094
Sim, n (%) 28 (90,3)
N&o, n (%) 24 (70,6)

IM: interagdo medicamentosa, FC: fibrose cistica, n: nimero de casos.
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8 CONCLUSOES

Neste estudo transversal, com coleta prospectiva de dados, realizado em um unico
Centro de Referéncia de FC no sul do Brasil, de marco de 2021 a agosto de 2022, a avaliacéo
do processo de RM em nivel ambulatorial de 65 pacientes adultos com FC identificou que 54
pacientes (83,1%) tiveram pelo menos 1 discrepéncia, variando de 1 a 14 discrepancia por
paciente. Na analise realizada em dois grupos, grupo 1 (0 a 1 discrepancia) e grupo 2 (2 ou mais
discrepancias), as variaveis que se associaram com 0 maior numero de discrepancias
medicamentosas foram: o maior nimero de medicacfes utilizadas para o tratamento da
(medianade 11,0 no grupo 2 versus 7,5 discrepancias, p=0,003); e a presenca de automedicacao
(92,3% no grupo 2 versus 61,5% no grupo 1, p=0,006).

Além disso, dos 65 pacientes estudados, 62 (95,2%) apresentaram alguma forma de
interacdo ( B, C, D ou X), sendo que 14 pacientes (21,5%) apresentaram IM do tipo X (evitar)
e 26 (40%) apresentaram IM do tipo D (considerar modificacdes). A prescri¢do externa ao
ambulatorio de FC, se associou ao maior numero de IM tipo X e D (p=0,010).

Em conclusdo, esse estudo identificou elevada prevaléncia de discrepancias (83%) no
processo de RM do tratamento ambulatorial de individuos adultos com FC. A presenca de
discrepancias se associou com o numero de medicacfes utilizadas e com a presenca de
automedicacgdo. Secundariamente, foi observado que 21,5% dos pacientes apresentaram IM

graves, as quais se associaram com a prescricdo externa ao ambulatorio de FC.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A RM na transicdo do cuidado ambulatorial é relevante para identificar as
discrepancias que podem colocar em risco os pacientes, corroborando a praticas seguras de
assisténcia a saude. O trabalho conjunto do profissional farmacéutico clinico aliada a equipe
multiprofissional e o engajamento dos portadores adultos de FC buscam a melhor alternativa
personalizada de tratamento no contexto da condicdo clinica apresentada, historico clinico e
gendtipo.

Os achados desse estudo sugerem que a conciliacdo medicamentosa ambulatorial em
adultos com FC é de importéncia clinica e deve incluir uma avalicao preliminar de IM. Estudos
adicionais evolutivos sdo necessarios para documentar o impacto dessas discrepancias e IM em
desfechos clinicos da doenca. Também séo necessarios ensaios clinicos analisando o efeito da
realizacdo de conciliagdo medicamentosa de forma sistematizada e periddica sobre os desfechos
da doenca em adultos.
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APENDICES

APENDICE A - FORMULARIO DE AVALIACAO DE INFORMACOES EM
PRONTUARIO

Prontuério:

NUmero do caso (paciente):

Data de nascimento: [

Sexo: (1) Feminino (2) Masculino (3) Outro

Etnia: (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena (6) Outra
Idade do diagndstico:

Presenca da mutacdo F508del (homozigoto ou heterozigoto): (1) Sim (2) N&o
Presenca de outras mutagdes causadoras de fibrose cistica: (1) Sim (2) Nao
Descri¢do de outras mutac@es causadoras de fibrose cistica:
indice de massa corporal (IMC):

Avaliacdo pancredtica: (1) insuficiéncia (2) suficiéncia pancreatica.
Dosagem da elastase fecal:
Diabetes relacionada a FC (DMFC): (1) Sim (2) Nao

Histdrico de pneumotdrax: (1) Sim (2) Néo

Histdria da hemoptise: (1) Sim (2) Néo

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA): (1) Sim (2) Néo
Sindrome de obstrucdo intestinal distal (DIOS): (1) Sim (2) Nao
Doenca hepética relacionada a FC: (1) Sim (2) Néao

Transplante de figado: (1) Sim (2) Néo

Infeccédo cronica por Pseudomonas aeruginosa: (1) Sim (2)Nao

Infeccdo cronica por Burkholderia cepacia: (1) Sim (2) Nao

Infeccdo cronica por Staphylococcus aureus — sensivel a oxacilina ou meticilina (MSSA) ou
resistente a oxacilina ou meticilina (MRSA): (1) Sim (2) N&o

Infeccdo cronica por micobactérias ndo tuberculosas: (1) Sim (2) Néao

Uso de alfa dornase inalada: (1) Sim (2) N&o

Uso de colistimetato de sodio inalatorio: (1) Sim (2) Nao

Uso de tobramicina inalatoria: (1) Sim (2) Nao

Uso de azitromicina por via oral: (1) Sim (2) N&o

Uso de ivacaftor oral (Kalydeco®): (1) Sim (2) Néo

Uso de lumacaftor / ivacaftor (Orkambi®): (1) Sim (2) Néo

Paciente ja listado para transplante de pulmé&o: (1) Sim (2) Néo

Volume expiratorio forgcado no primeiro segundo (VEF1) em L e em percentagem do
previsto:
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Capacidade vital forcada (CVF) em L e em percentagem do previsto:

Relagdo VEF1/CVF — valor em percentagem e em percentagem doprevisto:

Saturacéo periférica de oxigénio medida por oximetria de pulso em condicdes basais:

Distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M):

Saturacdo periférica de oxigénio medida por oximetria de pulso ao término do TC6M:

Escore ecogréafico para envolvimento hepatico:

NUmero de internacfes hospitalares por exacerbagdo da doenca pulmonar no Gltimo ano:
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE AVALIACAO FARMACEUTICA

Prontuério:
NUmero do caso (paciente):

Perfil do paciente
Quial a sua idade?

Qual o seu sexo? (1) Feminino (2) Masculino (3) Outro Se outro, qual?

Qual a cor ou raga vocé se identifica? (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5)
Indigena (6) Outra (7) Prefere ndo responder

Quial a sua renda familiar?

* menos de um salario minimo
* um a dois salarios minimos

* mais de dois salarios minimos

Qual o seu nivel de escolaridade?

» Ensino fundamental incompleto

» Ensino fundamental completo

» Ensino médio completo

» Ensino superior completo

» Especializagdo/ mestrado /doutorado

Qual a idade que vocé foi diagnosticado?
Possui alergia a produto ou medicamento? (1) Sim (2) Néao

Se possui, a qual:

Possui outros diagndésticos (comorbidades)?

Vocé teve acesso ao(s) medicamento(s) no Gltimo umano?
(1) Total acesso

(2) Acesso parcial
(3) Sem acesso
Se em algum momento néo teve acesso, qual o motivo?
(1) Atraso no recebimento ou falta do medicamento fornecido pelo Estado
(2) Esqueceu de buscar o medicamento fornecido pelo Estado
(3) Dificuldade financeira
(4) Qutro _

Qual (is) o(s) medicamento(s)?

75



Qual(is) os medicamento(s) vocé utiliza que sdo prescritos pelo centro de
referéncia? Qual, em que frequéncia e horario vocé utiliza? Qual a validade
e em que lugar vocé o(s) guarda?

Medicamento Dose/via de Frequéncia/ | Validade | Armazenamento
administracao Horério
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Vocé utiliza outro(s) medicamento(s) prescrito(s) por outro(s) médico(s)? Qual, em que
frequéncia e horario vocé utiliza? Qual a validade e em que lugar vocé o(s) guarda?

Medicamento

Dose/via de
administracéo

Frequéncia/
Horario

Validade Armazenamento

Vocé utiliza algum(ns) medicamento(s) por conta prépria (automedicacdo) para dores em
geral, dor de cabeca, azia, alergia, irritacdo no olho, nariz ou pele, ou por outro motivo?
Qual, em que frequéncia e horario vocé utiliza? Qual a validade e em que lugar vocé o(s)

guarda?

Medicamento

Dose/via de
administragéo

Frequéncia/
Horario

Validade

Armazenamento
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Vocé utiliza algum(ns) fitoterapico(s), florai(s), homeopatico(s), cha(s) ou plantas
medicinal(is)? Qual, em que frequéncia e horério vocé utiliza? Qual a validade e em que

lugar vocé o(s) guarda?

Medicamento

Dose/via de
administragéo

Frequéncia/
Horério

Validade

Armazenamen
to
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO FARMACEUTICA DE PACIENTES ADULTOS COM FIBROSE CISTICA
EM TRATAMENTO AMBULATORIAL

N° do projeto GPPG ou CAAE: 40645 820.5.0000.5327

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é realizar, de forma
remota, uma avaliacdo do uso de medicagdes, outros procedimentos e qualidade de vida em
pacientes adultos com Fibrose Cistica (FC) em tratamento ambulatorial acompanhados ha pelo
menos um ano.

Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servi¢o de Pneumologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Estamos realizando esse convite, pois vocé ja foi atendido pelo ambulatério do

hospital para acompanhamento do tratamento de fibrose cistica.

Se vocé aceitar o convite, a sua participacdo na pesquisa podera acontecer de duas formas, de
acordo com a sua disponibilidade. Vocé poderé participar de forma totalmente remota ou de
forma presencial, quando vier na sexta-feira a tarde para alguma consulta ambulatorial, que ja

tenha sido agendada pela equipe assistente.

Abaixo descrevemos as duas op¢des de participacao:

- Se vocé tiver disponibilidade de participar de forma remota, vocé respondera, durante uma ligagdo telefénica
com a pesquisadora (por WhatsApp ou ligagdo comum), dois questionarios com cerca de 36 perguntas sobre 0
uso de medicacdo e como vocé utiliza estas medicacfes, além de perguntas sobre outros cuidados envolvendo
sua saude. Esta ligacdo deve durar aproximadamente 30 minutos. Ap6s, seré enviado no seu contato, de
preferéncia (Whats App. ou e-mail), o link do formulario do google que ir& direcionar vocé a responder a 50
perguntas sobre qualidade de vida, que envolve questfes sobre como vocé se sente e realiza seus cuidados de
saude. O tempo para responder este questionario é em média de 20 minutos.

e Ou:

- Caso vocé ndo possa participar da entrevista de forma remota, vocé podera responder 0s mesmos
questionarios pessoalmente quando vier para a sua consulta ambulatorial. Esta entrevista seré realizada no
ambulatério de pacientes adultos com Fibrose Cistica, zona 12, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sexta-
feira a tarde. A responsavel pela conducdo da entrevista seré a pesquisadora farmacéutica Rafaela de Jesus

Camara, e tera duragdo aproximada de 50 minutos.

Além das respostas aos questionarios, a participagdo na pesquisa também envolve autorizagdo
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para consultar algumas informacdes adicionais registradas no seu prontuario eletrénico como:
perfil sociodemogréfico, resultados de exames, informacdes clinicas sobre diagndstico,
tratamento e exames, informacbes sobre medicacdo. Também serdo coletadas informacdes
junto a Farmécia do Estado referente aos Ultimos 90 dias, incluindo nome do medicamento,
quantidade e data da retirada.

Caso seja identificada alguma possibilidade de interacdo medicamentosa, uso incorreto ou
diferenca significativa no uso dos medicamentos prescritos pela equipe, pedimos sua
autorizacdo para que esta informacdo seja compartilhada com o médico responsavel ou
profissional de referéncia da equipe multidisciplinar de Fibrose Cistica.

N&o sdo conhecidos riscos pela participagdo na pesquisa. Os possiveis riscos ou desconfortos
decorrentes da participacdo na pesquisa sdo associados a possibilidade de quebra de
confidencialidade dos dados, desconforto pelo tempo de resposta ao questionario, ou algum
constrangimento pelo contetido das perguntas, que envolvem aspectos de sua intimidade. A
equipe de pesquisa tomard os cuidados para que isso ndo ocorra, respeitando a decisdo de
desisténcia da participacdo da pesquisa a qualquer momento e utilizando sempre um cédigo de
identificacdo ao invés do nome dos participantes. Este estudo é apenas observacional, ndo
havendo nenhuma intervencdo adicional ou alteracao no seu tratamento devido a participacéo.
Né&o sdo conhecidos beneficios diretos pela participacdo na pesquisa. Os possiveis beneficios
decorrentes da participacdo na pesquisa sdao de conhecer o comportamento terapéutico e
qualidade de vida dos pacientes adultos com Fibrose Cistica que estdo em acompanhamento
pelo ambulatério do hospital, de forma a melhor planejar as orientacdes do farmacéutico e da
equipe multiprofissional, e beneficiar futuramente os pacientes atendidos neste ambulatério.
Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso vocé
decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo havera
nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé nao tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa, VOCé
receberd todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 Seu nome
ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas em relacdo a esta pesquisa ou a este Termo, antes de decidir participar
vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof. Dr. Paulo de Tarso Roth
Dalcin, pelo telefone (51) 3359- 8241 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, email cep@hcpa.edu.br ou no
2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Este Termo foi enviado aos participantes por meio eletrdnico. Os pesquisadores armazenarao
registro eletronico (arquivo, imagem ou audio) da concordancia em participar do estudo.
Sugerimos que Vocé, participante, armazene este arquivo eletrdnico (salvar imagem ou arquivo
em pdf) ou ainda imprima este Termo.

Assinatura (se presencial)
Porto Alegre, (dia/més/ano)
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APENDICE D - ROTEIRO DE LIGACAO TELEFONICA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO FARMACEUTICA DE PACIENTES ADULTOS COM
FIBROSE CISTICA EM TRATAMENTO AMBULATORIAL
Projeto numero GPPG ou CAAE: 40645 820.5.0000.5327

Bom dia/Boa tarde, 0 meu nome é RAFAELA DE JESUS CAMARA, sou farmacéutica e
pesquisadora do projeto que esta sendo realizado pelo Servico de Pneumologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Poderia falar com o Sr/ a Sra

Estou ligando para convidar o senhor (a) a participar desta pesquisa, pois verificamos que vocé
realiza acompanhamento do tratamento no Servi¢o de Pneumologia do HCPA.

O objetivo da pesquisa € realizar, de forma remota, uma avaliacdo do uso de medicacgdes, outros
procedimentos e qualidade de vida em pacientes adultos com Fibrose Cistica (FC) em
tratamento ambulatorial acompanhados ha pelo menos um ano.

Se vocé aceitar o convite, a sua participacdo na pesquisa podera acontecer de duas formas, de
acordo com a sua disponibilidade. Vocé podera participar de forma totalmente remota (duracao
aproximada de 30 minutos mais o tempo de preenchimento do questionario, em torno de 20
minutos) ou de forma presencial, quando vier na sexta-feira a tarde para alguma consulta
ambulatorial, que ja tenha sido agendada pela equipe assistente.

Opcdes de participacéo:

- Se vocé tiver disponibilidade de participar de forma remota, vocé respondera, durante uma
ligagdo telefénica com a pesquisadora (por WhatsApp ou ligacdo comum), dois questionarios
com cerca de 36 perguntas sobre o uso de medicacdo e como vocé utiliza estas medicacdes,
além de perguntas sobre outros cuidados envolvendo sua salde. Esta ligacdo deve durar
aproximadamente 30 minutos. Apos, serd enviado no seu contato, de preferéncia (Whats App.
ou e-mail), o link do formulario do google que ira direcionar vocé a responder a 50 perguntas
sobre qualidade de vida, que envolve questdes sobre como vocé se sente e realiza seus cuidados
de saude. O tempo para responder este questionario é em média de 20 minutos.

Ou:

- Caso vocé ndo possa participar da entrevista de forma remota, vocé podera responder 0s
mesmos questionarios pessoalmente quando vier para a sua consulta ambulatorial. Esta
entrevista sera realizada no ambulatério de pacientes adultos com Fibrose Cistica, zona 12,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sexta-feira a tarde. A responsavel pela conducdo da
entrevista serd a pesquisadora farmacéutica Rafaela de Jesus Camara, e terd duracéo
aproximada de 50 minutos.

Além das respostas aos questionarios, a participacdo na pesquisa também envolve autorizagdo
para consultar algumas informacdes adicionais registradas no seu prontuério eletrénico e
informagdes sobre retirada de medicamentos junto & Farmécia do Estado.
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Caso seja identificada alguma possibilidade de interacdo medicamentosa, uso incorreto ou
diferenca significativa no uso dos medicamentos prescritos pela equipe pedimos sua
autorizagdo para que esta informacdo seja compartilhada com o médico responsavel ou
profissional de referéncia da equipe multidisciplinar de Fibrose Cistica.

Ressaltamos que caso ndo tenha interesse em participar, isto ndo interfere em nada no seu
atendimento ou em consultas e exames ja agendados.

Se estiver de acordo, enviarei 0 Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE) do
projeto, de peferéncia por whats app., onde constam as informacdes detalhadas.

Contato para envio do TCLE:

( ) email:
( ) Whatsapp

( ) mensagem

Vocé gostaria de participar: () Sim
( ) Nao

Em caso de concordancia inicio as perguntas. No encerramento das perguntas, ressalto que 0s
contatos dos pesquisadores e do CEP estdo no Termo enviado.
Se aceitar, mas preferir responder por telefone em outro momento:

Retorno em (data e horério)

Se ndo aceitar, agradeco pelo tempo e atencao.

Dados a serem preenchidos pelo pesquisador depois da ligacéo:

Participante:

NUmero do caso (paciente):
Dia da ligacéo:

Hora da ligacdo:

Pesquisadora: Rafaela de Jesus Camara

Assinatura do Pesquisadora:
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ANEXO - CARTA DE APROVACAO

UFRGS ﬁ) C CLINICAS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL PORTO ALEGRE RS

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pos Graduagao

Carta de Aprovagao

Projeto
2020/0658

Pesquisadores:

PAULO DE TARSO ROTH DALCIN

RAFAELA DE JESUS CAMARA BRUNA ZIEGLER

Numero de Participantes: 62

Titulo: AVALIACAO FARMACEUTICA DE PACIENTES ADULTOS COM FIBROSE CISTICA EM TRATAMENTO
AMBULATORIAL

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodologicos, logisticos e financeiros para ser realizado no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. .
Esta aprovacéo esta baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servico de Gestdo em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto ndo participaram de qualquer etapa do processo de avalicdo de seus projetos.

- Q pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacédo (GPPG).

09/02/2021

Assinado digitalmente por:
PATRICIA ASHTON PROLLA

Grupo de Pesquisa e Pos-graduagao

17/02/2021 08:00:19

Impresso do sistema AGHUse-Pesquisa por CRISTIAN FIDALGO CABRAL em 09/02/2021 14:32:11
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