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RESUMO

Introdugao: Apds mais de 30 anos da epidemia e apesar de grandes
conquistas, o impacto da infeccao HIV/Aids representa ainda grande
problema em todo o mundo, permanecendo como um desafio a ser
vencido. Método: Trata-se estudo de coorte que avalia a efetividade
da terapia antirretroviral (TARV) no primeiro ano de sua introdugio.
Analisou-se apenas efetividade através da quantificacao da carga viral
(CV) 48 semanas apds o inicio. Trocas relacionadas a intolerincia e
evento adverso nio foram consideradas falha terapéutica. O estudo foi
conduzido no Servico de Referéncia em Doengas Infecto-parasitdrias
(CTR/DIP) Orestes Diniz, em Belo Horizonte, MG, entre outubro de
2010 e janeiro de 2013. Foram incluidos 182 pacientes que preencheram
os critérios inclusao. Resultados: Houve predominio do sexo masculino,
maioria abaixo 50 anos. Encontrou-se elevada prevaléncia de grupos de
maior vulnerabilidade para exposi¢io ao HIV, como homens que fazem
sexo com homens, que representavam 43,4% da amostra do estudo.
A efetividade geral, avaliada através da proporcio de CV < limite de
deteccio, foi 91% (166/182). Andlises univariada e multivariada niao
encontraram associagio entre varidveis estudadas e a efetividade do
tratamento. Conclusao: Observou-se alta taxa sucesso terapéutico
avaliado através da CV, entretanto o grande desafio é a manutencio
dos individuos no cuidado e adesio ao tratamento. Destaca-se também
menor percentual de inicio tardio da TARV em relacio outros estudos
brasileiros, entretanto, ainda elevado em relagio aos paises desenvolvidos.
Apesar disso, as respostas imunovirolégicas foram superiores as descritas
pelo Ministério da Satide e alguns estudos de eficdcia.
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ABSTRACT

Introduction: After more than 30 years of epidemic and despite all
achievements, HIV infection represents healthy problem that still has to be
faced. Methods: It is cohort study that analyzes the efficacy of TARV after a
year of use. It has studied the effectiveness through the quantification of viral
load (VL) change after 48 weeks of use. The changes related to intolerance
or adverse effects were not considered as therapeutic failure. The study was
conduced in outpatient clinic in Belo Horizonte, MG. It was include 182
patients with HIV that fulfilled the inclusion criteria. Results: There were
found 91% of efficacy. There were more male patients, and the majority was
younger than 50 years. The vulnerable group, like men who have sex with men,
was the majority (43.4%). Conclusion: There was a high rate of therapeutic
success assessed by VL. However, the biggest challenge is the maintenance of
the patients in the treatment. This study also highlights the lower percentage
of late onset of TARV compared with other Brazilian studies. Unfortunately,
our percentage is s higher compared with develop countries. Despite of that,
immune and viral response in this study was higher than the values described
by Ministry of Health. It is important to remember that our study did not
considered the change of initial antiretroviral treatment due intolerance or
toxicity as a failed and that could had increased the success rate of this cohort.

Keywords: HIV; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Antiretroviral

Therapy, Highly Active; Viral Load

INTRODUCAO

Ap6s a introdugio da terapia antirretroviral combinada
(TARV), a infec¢io pelo HIV passou a ser um problema
controldvel, se manejado e tratado de maneira adequada,
diminuindo consideravelmente a probabilidade de ado-
ecimento e morte das pessoas vivendo com HIV/Aids
(PVHA). Estudos recentes evidenciaram que o tratamento
reduz tanto a mortalidade como a transmissao viral.'”

Dados da Organizacio Mundial da Satide (OMS) mos-
tram que nos tltimos anos houve avang¢o no niimero de pes-
soas em uso da TARV em todo mundo, chegando a 15,8 mi-
lhées de PVHA em 2015. Houve redu¢io de 35% de novas
infeccoes e 41% das mortes relacionadas a Aids desde 2000.*

A Organizagao Panamericana de Satide (OPAS) esta-
beleceu trés metas em 2014, reconhecidas pela UNAIDS,
mas quais os pafses da América Latina e Caribe devem
atingir, até em 2020 90% das PVHA diagnosticadas, 90%
das PVHA diagnosticadas em TARV e 90% das PVHA
em TARV com supressdo viral.’ Desde 1996, o Ministério
da Satide (MS) do Brasil garante o acesso dos individuos
infectados pelo virus do HIV que necessitam receber a
TARV de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), que ¢ atualizado periodicamente.®

Ainda segundo a OMS, aproximadamente 36,9 mi-
lhées de pessoas convivem com o HIV em todo o mundo, e
apesar do avanco da efetividade e do alcance da TARV mais
de 1 milhio de individuos ainda morrem devido 4 Aids.*

Estima-se que, ao final de 2015, aproximadamen-
te 718 mil individuos conviviam com o HIV/Aids no

Brasil. Destes 405 mil recebiam TARYV, dentre os quais
46% (356 mil) apresentaram supressio da carga viral
pelo menos 6 meses ap6s o inicio da TARV.> Um dos
grandes desafios mundiais ainda ¢ o diagndstico tardio
da infecgdo.”!° Apesar da ampliacio de centros de testa-
gem e recomendagdes do Departamento de DST, Aids
e Hepatites Virais do MS, a proporgao de pacientes que
apresentam diagnéstico tardio ainda é elevada, muitas
vezes com imunossupressio grave, o que piora o seu
progndstico e aumenta o risco de transmissio.*’

O objetivo do presente estudo ¢ analisar a efetivida-
de dos antirretrovirais nas primeiras 48 semanas de tra-
tamento, medida pela carga viral do HIV, em individuos
adultos, iniciando terapia antirretroviral no Servigo de
Referéncia em HIV CTR/DIP Orestes Diniz, em Belo
Horizonte, MG, de outubro de 2010 a janeiro de 2013.

JuUsTIFICATIVA

O protagonismo brasileiro no controle do HIV/Aids ¢é
inegdvel, refletido, entre outras agées, pelo acesso univer-
sal ao diagndstico, monitoramento (carga viral, contagem
LTCD4+ e genotipagem) e terapia antirretroviral. Apesar
disto, ainda sio poucos estudos de efetividade em nosso
meio envolvendo os medicamentos mais atuais.'' Ultimos
estudos no Brasil analisam periodo no qual os esquemas
ARV eram mais complexos e de dificil tolerdncia.!! Estudos
que avaliam a efetividade dos antirretrovirais em nossos ser-
vicos podem gerar dados que poderdo instrumentalizar os
gestores na elaboragao de politicas de satide publica.

Rev Med Minas Gerais 2017; 27:e-1871
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METODO

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo de coorte para avaliar a efetivi-
dade 48 semanas apds o inicio da TARV no Servico de
Referéncia em Doengas Infecto-parasitdrias (CTR/DIP)
Orestes Diniz, em Belo Horizonte, MG, entre outubro de
2010 e janeiro de 2013. O CTR/DIP Orestes Diniz ¢ um
importante centro de referéncia municipal e estadual pa-
ra doengas infecciosas e parasitdrias, firmando-se como o
maior centro em Minas Gerais para o tratamento e acom-

panhamento de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA).

POPULACAO DO ESTUDO E CRITERIOS DE INCLUSAO E EX-
CLUSAO

Foram incluidas pessoas vivendo com HIV/aids, idade 2
18 anos, que iniciaram TARV no CTR-DIP Orestes Diniz,
no periodo compreendido entre outubro de 2010 e janeiro
de 2013, que apresentavam pelo menos um valor de carga
viral (CV) registrado em prontudrio apds o inicio da TARV,
nao haviam usado TARV previamente com finalidade tera-
péutica, concordaram em participar do estudo e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Nio foi considerado troca por intolerdncia ou evento
adverso como falha terapéutica. Como a meta da terapia
¢ atingir CV abaixo do limite de detecgao, optou-se por
analisar apenas esta varidvel como critério de efetividade
por se tratar de varidvel de grande impacto na sadde in-
dividual e coletiva, reduzindo as chances de progressio
da doenca e sua transmissao.

'VARIAVEL DESFECHO

A efetividade, desfecho do estudo, foi definida como
resultado de CV nao detectdvel (< 50 cépias/mL) em até
48 semanas (+ 12 semanas) ap6s o inicio da TARV.

VARIAVEIS ANALISADAS

As seguintes varidveis explicativas foram avaliadas: sexo,
idade, escolaridade, raca, exposi¢io de risco, contagem de
LTCD4+e CV anteriores ao inicio da terapia, composi¢io
da TARV estruturado com inibidores da transcriptase reversa
nio nucleosideos ITRNN) ou inibidores de protease (IP-r).

ANALISE ESTATISTICA

Na andlise descritiva, os valores das varidveis explica-
tivas foram expressos em termos de frequéncia absoluta
e relativa. Na andlise univariada os dados categéricos fo-
ram comparados utilizando-se o teste X* para dois extra-
tos e X? de tendéncia para mais de dois extratos.

Para andlise da resposta viroldgica categorizou-se
carga viral > ou < 50 cbépias/mL e comparou-se esta com
as varidveis explicativas.

Regressao logistica foi utilizada para andlise multivaria-
da dos possiveis fatores que influenciaram no sucesso te-
rapéutico (CV indetectdvel) durante o periodo do estudo.

ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes da
Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Sadde e aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais, sob o parecer n°. 0251.0.203.000-11.
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RESULTADOS

Dos 244 individuos que iniciaram TARV no CTR/
DIP Orestes Diniz no periodo estudado, 50 recusaram
participar do estudo e 12 ndo foram incluidos por nio
apresentarem carga viral registrada no prontudrio no pe-
riodo de tempo estipulado.

Figura 1: Diagrama de elgibilidade

Populagé&o iniciaram TARV
n=244

Né&o incluidos (néo
apresentarem registro de
CV no periodo estipulado)

n=12 (4,9%)

N&o aceitaram participar
n=50 (22%)

Participaram do estudo
n=182 (78%)

Figura 1. Diagrama de elegibilidade dos individuos do estudo.

Tanto nos individuos participantes do estudo como nos
que nao foram incluidos houve predominio de pessoas do
sexo masculino, com a maioria abaixo de 50 anos de idade.

Dos 182 incluidos, os HSH representavam 43,4%
dos individuos. Até 67% dos participantes apresentavam
LTCD4+ abaixo de 350 cel/mm?® e destes 26% apresenta-
vam contagem abaixo de 200 cel/mm?, caracterizando mo-
mento tardio de inicio de terapia. Quanto 4 CV inicial, 58%
apresentavam valores acima de 10 mil cépias/ml. Destaca-se
predominio (91,2%) de pessoas com escolaridade acima de
8 anos, acima da média nacional (Tabela 1).

A EFETIVIDADE GLOBAL ENCONTRADA, OU SEJA, CV

As mulheres do estudo eram mais jovens (idade mé-
dia 32,5 anos), com escolaridade mais baixa, menor
relato de DST prévia, similaridade A exposi¢do ao 4l-
cool e ao tabaco e contagem de LTCD4+ mais elevada
(mediana 284 cels/m?), porém sem diferenca estatistica
em relacdo aos homens.

Do total da popula¢io do estudo, 159 pessoas (87,3%)
apresentavam informagdes em seus prontudrios médicos
sobre tabagismo, sendo que destas 97 (61,4%) assegura-
ram nunca ter fumado, 28 (15,4%) fumaram uma média
de 6 magos/ano e interromperam o uso e 34 (18,7%) afir-
maram continuar fumando uma média de 10 magos/ano.

Quanto 2 ingestdo de bebidas alcodlicas, dos 156 pron-
tudrios (85,7%) que continham essa informagio, 78 pesso-
as (42,9%) relataram nunca ter ingerido bebidas alcodlicas,
enquanto 4 (2,2%) fizeram uso no passado ¢ 74 (40,7%)
afirmaram continuar ingerindo bebidas alcodlicas, perfa-
zendo uma média de 9,7 anos de uso de bebidas alcodlicas.

Durante o periodo de acompanhamento, verificou-
-se que 42 (23%) individuos trocaram pelo menos um
medicamento da TARV. Para 27 individuos, o esquema
foi trocado apenas uma vez, em 11 individuos o esque-
ma foi trocado duas ou trés vezes e para quatro indivi-
duos o esquema foi trocado mais de trés vezes, atingindo
o méximo de seis trocas. Mulheres com idade superior a
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas, laboratoriais e
esquema ARV da popula¢io estudad

Varidvel N=182 (100%)
Género

Masculino 130 (71,4)
Feminino 52 (28,6)
Idade (anos)

<35 anos 72 (39,5)
35-50 anos 90 (49,5)
>50 anos 20 (11,0)
Raga

Branca 90 (49,5)
Preta 48 (26,4)
Outras 44 (24,2)
Anos estudo

< 8 anos 16 (8,8)
8all anos 121 (66,5)
>11 anos 45 (24,7)
Exposi¢ao de risco para HIV

Heterossexuais 103 (56,6)
HSH 79 (43,4)
Usudrios de drogas EV 5(2,7)
CV anterior 4 TARV 2

<10000 c6épias/mL 36 (19,8)
10.0000 a 99.999 cépias/mL 78 (42,9)
2100.000 cépias/mL 28 (15,4)
CD4 Anterior 4 TARV ®

<200 cels/mm? 48 (26,4)
200-350 cels/mm?3 74 (40,7)
>350 cels/mm?3 43 (23,6)
Estrutura da TARV

P 32 (17,6)
ITRNN 150 (82,4)

EV=endovenosa, HSH=homens que fazem sexo com homens,
CV=carga viral, TARV=terapia antirretroviral, CD4=Linf4citos
T cd4+, IP=inibidores de protease, ITRNN=inibidores da tran-
scriptase reversa nao nucleosideos

a Dados faltantes: n=40 (22,0%)

® Dados faltantes: n=17 (9,3%)

50 anos e escolaridade baixa apresentavam maior proba-
bilidade de troca da TARV, porém sem diferenca estatis-
ticamente significativa (p=0,84). A maioria dos homens
submetida a troca da TARV era jovem (idade < 35 anos),
independente da escolaridade.

As trocas foram decorrentes, em sua maioria (83,3%),
de efeitos adversos. Registrou-se cinco trocas (12%) de-
vido 4 gestagao e duas (4,7%) devido 2 interacio medica-
mentosa. Nio houve registro de troca por falha virolégica.

Os principais efeitos adversos relatados foram gastrintes-
tinais, hematoldgicos, seguidos de efeitos no sistema nervos
central: insdnia, tonteiras. O medicamento mais trocado foi a
zidovudina (AZT), correspondendo a 35% das trocas, segui-
do pelo efavirenz (EFZ), que correspondeu a 17% das trocas.

Dos 182 prontudrios pesquisados, 165 (90,6%) con-
tinham valores de linfécitos T CD4+ (LTCD4+) ante-
rior ao inicio da TARYV, sendo a mediana de 273 células/
mL (3-674). Entre os 142 prontudrios que continham
informacio inicial sobre carga viral anterior ou de até 30
dias apds a introducio da TARV, a mediana foi 26.228
cépias/mL (61-500.000). As mulheres apresentavam
LTCD4+ maior e carga viral menor ao inicio da TARV,
porém sem diferenca estatistica (p=0,47).

Dentre os esquemas de tratamento, 150 (82,4%) fo-
ram estruturados com I'TRNN e 32 (17,6%) com IP-r
indicando conformidade com as diretrizes nacionais.®

O esquema de TARV mais utilizado foi a coformula-
¢ao Zidovudina/Lamivudina (AZT/3TC) associado ao
Efavirenz (EFZ), correspondente a 94 prescrigoes (51,6%).
O segundo em ordem decrescente foi a combinagio
Tenofovir (TDF), Lamivudina (3TC) e Efavirenz (EFZ)
(39, 21,4%), seguida de Nevirapina (NVP) e AZT/3TC
(14, 7,7%) e a coformulacio Lopinavir/ritonavir (14,
7,7%) (LPV/r) com 0o AZT/3TC. Na época do estudo o te-
nofovir (TDF) ainda nio era o ITRN de primeira escolha.

Foi utilizada regressao logistica para investigar possiveis
fatores que influenciaram o sucesso terapéutico. As varid-
veis utilizadas neste modelo foram aquelas que apresentam
maior possibilidade de associagio com a supressio viral (se-
x0, idade, escolaridade e exposi¢ao, carga viral basal, con-
tagem de LTCD4+). Nio foi encontrada associacio signifi-
cativa entre as varidveis ¢ a nao detec¢io da carga viral nas
analises univariada ou multivariada (Tabela 2).

DISCUSSAO

A populagio envolvida no presente trabalho foi con-
siderada representativa do servico, uma vez que 74,6%
dos individuos que iniciaram o TARV no periodo entre
outubro de 2010 e janeiro de 2013, foram incluidos no
estudo. Os dados sociodemogrificos da populagio estu-
dada foram condizentes com as caracteristicas observa-
das no Brasil para as PVHA, mas chama atengao o alto
percentual de pessoas com maior nivel de escolaridade.’

Apesar dos esfor¢os e implantagio da testagem rdpi-
da, ainda hd elevado percentual de inicio tardio da TARV
(26,4% iniciaram a terapia com LTCD4+ < 200 células/
mm? e CV elevada - 58,3% CV 210.000 cépias/mL; 15%
acima de 100 mil cépias/ml), fatores considerados de ris-
co para falha terapéutica e risco de transmissdo.'? Ainda
assim, os dados encontrados caracterizaram um melhor
momento de iniciar a terapia quando comparados com es-
tudos anteriormente publicados no Brasil.”!"13!% Estudo
realizado em Belo Horizonte mostrou pior cendrio ao ini-
cio da TARV, provavelmente as mudancas nas diretrizes
terapéuticas dos ultimos anos devem ter contribuido para
a melhoria das condicées clinicas de inicio da TARV.”

Embora com percentual elevado de inicio tardio da TARV,
as respostas imunoldgicas e virolégicas encontradas neste tra-
balho foram superiores s descritas pelo MS® e mesmo em al-
guns estudos de eficicia.”>'® Lembramos que este estudo nio
considerou como falha a troca do esquema inicial, o que pode
ter elevado o percentual do sucesso terapéutico desta coor-
te. Apesar do ntimero significativo de trocas medicamentosas
(23%) relatadas no estudo, provavelmente estas nao influen-
ciaram na efetividade da TARV conforme o previsto, uma vez
que todos que realizaram a troca atingiram CV indetectdvel.

Rev Med Minas Gerais 2017; 27:e-1871
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Tabela 2 - Andlises univariada e multivariada associado a efetividade da TARV em 48 semanas de seu inicio (n=182).

Andlise Univariada Andlise Multivariada

Efetividade

Varidvel OR p OR p
n=166, (91%)
(CI95%) (CI95%)

Género
Masculino 117 (90,0) 1,00
Feminino 49 (94,2) 1,53 (0,61-4,68) 0,52 0,69 (0,15-3,13) 0,63
Idade (anos)
<35 anos 64 (88,9) 0,76 (0,46-1,23) 0,60 1,01 (0,19-5,40) 0,57
35-50 anos 84 (93,3) 1,00
>50 anos 18 (90,0) 0,71 (0,20-2,52) 0,33
Raca
Branca 79 (87,8) 1,00 -
Preta 46 (05,8) 2,39 (0,65-8,79) 0,42
Outras 41 (93,2) 1,59 (0,57-4,48) 0,56
Anos estudo
< 8 anos 13 (81,2) 1,71 (0,24-11,9) 0,41 0,29 (0,11—1,39)_ 0,44
8all anos 108 (89,2) 1,00
>11 anos 43 (95,5) 2,14 (0,57-7,95) 0,69
Exposicio de risco para HIV
Heterossexuais 96 (93,2) 1,00 1,84 (0,51-6,64) 0,35
HSH 70 (88,6) 1,32 (0,75-2,34) 0,20
UDIgas EV 4 (75%) 1,17 (0,83-2,47) 0,71
CV anterior 2 TARV 2
<10000 cépias/mL 33 (91,7) 1,19 (0,19-3,10) 0,87
10.0000 a 99.999 70 (89,7) 1,00
c6pias/mL
>100.000 c6pias/mL 26 (92,8) 1,37 (0,38-4,93) 0,53
Missing 37 (22,3%)
CD#4 anterior a TARV ®
<200 cels/mm?3 43 (89,6) 0,67 (0,36-1,26) 0,28
200-250 cels/mm?3 70 (94,5) 1,00
>350 cels/mm?3 37 (86,0) 0,53 (0,33-0,95) 0,44
Missing 16 (9,6%)
Passado de DST 70 (88,6) 0,82 (0,54-1,13) 0,38
VDRL positivo 31 (96,9) 1,54 (0,33-7,15) 0,50
Estrutura da TARV
P 30 (93,7) 1,44 (0,38-4,93) 0,58
ITRNN 136 (90,7) 1,00

EV=endovenosa, HSH=homens que fazem sexo com homens, CV=carga viral, TARV=terapia antirretroviral, CD4=Linf4citos T cd4+,
DST=doenga sexualmente transmissivel, VDRL=Venereal Disease Research Laboratory, IP=inibidores de protease, ITRNN=inibidores

da transcriptase reversa nao nucleosideos
a Dados faltantes: n=40 (22,0%)
® Dados faltantes: n=17 (9,3%)

O AZT foi responsdvel pela maioria das trocas (into-
lerdncia géstrica e toxicidade medular) e estd de acordo
com a literatura.”” A falha virolégica nio foi observada
entre pacientes que trocaram por intolerincia ou evento
adverso. Uma explica¢io para este fato é que poderia ha-
ver adesdo maior naqueles casos de intolerincia e retor-
no ao servigo, indicando postura mais ativa e autocuida-
do do paciente em relagao ao tratamento. Outros fatores

\

a serem considerados, como ficil acesso a consulta

Rev Med Minas Gerais 2017; 27:e-1871

farmacéutica e médica, acompanhamento psicolégico,
presenga de grupos de apoio no servigo e especialmente
a melhora da apresentacio e comodidade posolégica dos
ARV, podem justificar a alta efetividade observada.

Os esquemas com maior frequéncia de prescrigio,
estruturados com ITRNN, refletem alto indice de con-
cordancia com as diretrizes brasileiras de terapia antirre-
troviral elaborados pelo comité responsdvel.
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Os dados apresentados neste estudo com esta meto-
dologia de avaliacio, nio considerando troca por intole-
rincia/evento adverso como falha, mostram que nossas
opgoes terapéuticas iniciais sdo adequadas e que a meta
proposta pela OMS ¢ exequivel de ser atingida. Este alto
indice de sucesso pode ainda melhorar com a incorpo-
ragio da coformulagao tenofovir/lamivudina/efavirenz,
que foi introduzido um ano apés finalizagio do estudo.

Ressalta-se ainda a dificuldade em conseguir os dados para
andlise, uma vez que os prontudrios nio eram preenchidos
corretamente, destacando-se a falta de dados principalmente
em relacao s doengas sexualmente transmissiveis prévias.

CONCLUSAO

As diretrizes nacionais de manejo da infecgio pelo HIV/Aids
do Brasil, com suas avaliagdes regulares incorporando novos co-
nhecimentos e estratégias, vém se mostrando efetivas. Dados nao
publicados do Departamento Nacional de Satdde mostram que
até 78% dos pacientes em TARV estao com carga viral abaixo
do limite de detecgao. Nesta avaliacio também nio considerou
a troca por intolerdncia ou evento adverso com falha terapéutica.
Os achados encontrados neste estudo sio compativeis com a lite-
ratura brasileira, embora analisados dados por periodo de apenas
um ano apds introducio da TARV. Nossa opgio de andlise (nao
considerar falha a troca por intolerdncia ou evento adverso) vai
ao encontro do grande objetivo da TARV, que é atingir CV inde-
tectdvel dentro de 12 meses ap6s a sua introdugio. Este perfodo
pode ter gerado maior efetividade quando comparado aos dados
nacionais que ndo foram estratificados por tempo de TARV.

No entanto, os desafios ainda sio enormes, uma vez
que como em toda condi¢do cronica de satide, hd des-
gaste por parte das pessoas nestas condigées, levando a
reducido da adesio ao tratamento. E necessdrio manter
vigilancia e busca ativa, dentro dos limites éticos, das
pessoas que faltam a consulta médica ou a farmdcia.
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