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RESUMO

A terapia antirretroviral (TARV) promoveu redugbes drdsticas na
morbidade e mortalidade de pessoas vivendo com HIV (PVH). A utilizacao
adequada daTARV requer monitoramento continuo para avaliar a resposta
terapéutica e identificar eventos adversos relacionados 4 administragio
a longo prazo. Trata-se de um estudo de coorte, realizado em centro de
referéncia em doencas infecciosas, Belo Horizonte, Minas Gerais, com o
objetivo de avaliar a efetividade da TARV entre 2012 ¢ 2018. A populacao
do estudo foi composta por 82 PVH que tiveram indicagio para inicio
da TARV entre janeiro a dezembro de 2012. A efetividade da TARV,
definida como carga viral < 50 cépias/mL, foi de 75,6% e 80,5% apés 12
e 66 meses de seu inicio, respectivamente. Os casos de falha terapéutica
continham em prontudrio informagées sobre mé-adesao e/ou abandono.
Apesar da introdugao tardia da TARYV, a resposta terapéutica foi melhor
as estimadas pelo Ministério da Satide e semelhante a estudos de eficcia,
demonstrando efetividade da TARV nos periodos analisados. Estes dados
ratificam que a politica brasileira de enfrentamento da epidemia de HIV/
Aids, de distribui¢io universal, é exitosa e deve ser mantida e aprimorada
para evitar eventuais falhas terapéuticas.
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ABSTRACT

The antiretroviral therapy (ART) has caused a significant reduction
in morbidity and mortality in people living with HIV (PLH). The
appropriate use of the ART demands continuous monitoring in order
to assess the therapeutic response and identify adverse events related
to medium and long-term ART exposure. The aim of this study is
to evaluate the effectiveness of ART between 2012 and 2018. It is a
prospective cohort study carried out at a reference centre of infectious
diseases in Belo Horizonte, Minas Gerais - Brazil. The population of this
study was composed of 82 PLH who had indication for the beginning
of ART between January and December 2012. The effectiveness of
ART, defined as viral load < 50 copies/mL, was of 75.6% and 80.5%
after 12 and 66 months, respectively. The cases of treatment failure
registered in medical records had information of poor adhesion and
abandonment of treatment. In spite of the late introduction of ART
in this population, the therapeutic response was better than the values
described by Ministry of Health and similar to efficacy studies. These
data ratify that the Brazilian public policies of combating HIV/AIDS
epidemic, of universal distribution, have been successful and must be
kept and improved to avoid possible treatment failures.
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INTRODUCAO E LITERATURA

Segundo dados da Organizagio Mundial de Sadde
(OMS), em 2017 havia no Brasil cerca de 860 mil pessoas
vivendo com HIV (PVH). Entretanto, apenas 553 mil
(aproximadamente 64%) estavam em terapia antirretroviral.
Neste mesmo ano foram registradas 48 mil novas infecgoes e
cerca de 14 mil 8bitos decorrentes da doenca'.

Dados epidemiolégicos demonstraram que a terapia
antirretroviral (TARV) composta por trés drogas, introduzida
em 1996, levou a quedas considerdveis na morbidade e
mortalidade entre PVH?. Atualmente é bem estabelecido
que o inicio precoce do tratamento estd relacionado com o
sucesso da TARV?>. Nesse sentido, a TARV deve ser iniciada
em todos os pacientes infectados pelo HIV com viremia
detectdvel, independente da contagem de linfécitos T CD4+
(LTCD4+)".

Tanto a contagem de LTCD4+ quanto a quantificacio
da carga viral (CV) do HIV apéds o exposicio a TARV
apresentam importantes aspectos progndsticos sobre a
morbimortalidade da doenca’. A literatura, é documentado
que a redugio da CV do HIV estd relacionada & diminuicio
da progressiao da doenca. Sendo assim, a medida do RNA
viral do HIV tornou-se o principal padrio laboratorial de
acompanhamento das PVH®.

ATARV reduz a mortalidade e complicagées relacionadas
a infecgio pelo HIV, além de prevenir a sua transmissao®.
Entretanto, a utilizagdo adequada da TARV requer
monitoramento continuo do paciente para avaliar a resposta
terapéutica e identificar eventos adversos relacionados a

administragio croénica de medicamentos potencialmente
toxicos. A falha da resposta a um regime de TARV ¢ quase
sempre resultado da md adesio ao tratamento, muitas
vezes provocada pelos efeitos colaterais induzidos pelos
medicamentos'’.

O sucesso da TARV a curto prazo (entre 12 a 18 meses de
seu inicio) ja é bem documentado!!. Entretanto, hd poucos
estudos que avaliam a efetividade da terapia a médio e longo
prazo no Brasil. Nesse sentido, este estudo visa avaliar a
efetividade da TARV apds 66 meses de seu inicio em centro
de referéncia para PVH em Belo Horizonte e sua influéncia
sobre a md adesao e falha do tratamento.

MATERIAL E METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de coorte sobre a efetividade da TARV em 12 e
66 meses ap6s inicio da TARV em centro especializado em
doencas infecciosas, Belo Horizonte — Minas Gerais, Brasil.

O periodo do estudo foi de janeiro de 2012 a julho de 2018.

CALCULO AMOSTRAL

Para o cdlculo amostral foi utilizado: a prevaléncia de
91% de efetividade da TARV, encontrado no estudo de
Pereira ez al. (2017)'%, que avaliou individuos que iniciaram
TARV e conseguiram atingir a supressao viral em 12 meses
no mesmo local deste estudo. O nimero aproximado de
individuos que iniciaram TARV por ano nesse servigo (120
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individuos). Um variagio de 5% e um nivel de confianga de
99%, o tamanho minimo da amostra calculado foi de 78
pacientes.

PoruLACAO DO ESTUDO

Foram inseridas 82 PVH sem exposi¢ao prévia de TARV,
maiores de 18 anos, ambos os sexos, que tiveram indicacio
médica para inicio da TARV no periodo entre janeiro
e setembro do ano de 2012 e que apresentavam valor de
CV registrado em prontudrio na data préxima a consulta
(+ 3 meses) de inclusdo do estudo e nos 12 e 66 meses apds
exposicao a TARV.

ASPECTOS ETICOS

O estudo seguiu as Diretrizes da Resolugio 466/12 do
Conselho Nacional de Satide e foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
sob o parecer n°. 0251.0.203.000-11 e foi financiado pela
Cooperagio Técnica DNDST/AIDS. Todos os participantes
do estudo consentiram sua participagdo assinando o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

DESFECHO ANALISADO

O desfecho do estudo foi a efetividade da TARV, que foi
definida como resultado de CV nao detectédvel (< 50 cépias/
mL) em 12 meses e 66 meses apds o inicio da TARV.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram descritos por meio de frequéncias
e porcentagens e por meio de medidas de tendéncia central
(média e mediana) e dispersdo (desvio padrio, limites) Foi
utilizado o teste Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade
dos dados.

Na andlise univariada, empregou-se o teste qui-quadrado
(X2) ou teste Exato de Fisher na comparagio entre vardveis
dicotomicas e X2 de tendéncia para varidveis com mais de
duas categorias.

Na andlise multivariada, empregou-se regressao logistica
para identificacio de possiveis fatores que influenciaram
na efetividade da TARV (CV<50cdpias/mL) nos periodos
analisados.

REsuITADOS

CARACTERISTICAS DA POPULACAO NO INICIO DO SEGUI-
MENTO DA TARV

Foram analisadas 82 PVH, das quais 59 (72%) eram do
sexo masculino A idade média no inicio da TARV foi de
36,39 (+9,13) anos, sem diferencas estatisticas entre os sexos
(p=0,44). O ensino médio foi a escolaridade mais prevalente,
representando 47,6% da amostra.

Em relagio aos hdbitos de vida, 23,5% relataram ser
tabagistas e 58,8% referiram fazer uso de bebida alcodlica. O
percentual de tabagistas era maior entre os homens (p=0,03)
e nio houve diferencas estatisticas referente ao uso de bebida
alcodlica entre os sexos (p=0,06).

A TARY foi iniciada tardiamente com 32,9% da amostra
com contagem de LTCD4+ menor ou igual a 200 cels/mm?
€ 67,1% com CV basal acima de 10 mil c6pias/mL.

Dentre os primeiros esquemas antirretrovirais (ARV)
prescritos, o mais prevalente foi AZT/3TC/EFZ (67,1%).
Setenta e um (86,6%) esquemas ARV foram estruturados
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principalmente em inibidores da transcriptase reversa nio
andlogos de nucleosideos ITRNN), enquanto os demais
(13,4%) foram estruturados em IP.

CARACTERISTICAS DA POPULACAO NO SEGUIMENTO DE 12
E 66 MESES DA TARV

Setenta e trés individuos (89%) realizaram troca de
esquema ARV no periodo do estudo. Nos 12 primeiros
meses do inicio da TARV, 25 pacientes haviam realizado ao
menos uma troca, caracterizando 34,2% do total de trocas
do perfodo do estudo (Tabela 1). Apds 66 meses do inicio
daTARV, 46 (64,8% de todas as trocas) pacientes realizaram
troca com mais de um ano de seguimento. Dos pacientes
que realizaram troca de medicamentos antirretrovirais,
37 (50,7%) trocaram seus esquemas para a coformulagio
Tenofovir/Lamivudina/Efavirenz (TDF/3TC/EFZ).

Foi realizado regressao logistica para identificar possiveis
fatores que tiveram influéncia na efetividade da TARV
nos dois periodos analisados. As varidveis escolaridade,
LTCD4+ basal e carga viral basal foram inseridas no
modelo, uma vez que escolaridade apresentou valor-p
<0,01 na anilise univariada ¢ LTCD4+ basal e carga viral
basal foram considerados fatores clinicamente associados a
supressao viral. Foi encontrada associacio significativa entre
escolaridade ¢ a nio detecgio de carga viral nas andlises
univariada e multivariada apds 66 meses do inicio da TARV

(Tabela 2).

EVOLUCAO IMUNOLOGICA E EFETIVIDADE DA TARV

A maioria dos individuos do estudo iniciou a TARV
tardiamente. A mediana da contagem de LTCD4+ antes
do inicio do tratamento foi de 274 cels/mm3. A evolucio
imunoldgica dos individuos do estudo estd representada nas
tabelas 3 e 4.

Na anilise de 66 meses, todos os 16 pacientes (19,8%)
que nio atingiram o desfecho de efetividlade da TARV
(CV<50 cépias/mL) continham registrado em prontudrio
informacées sobre md-adesio e/ou abandono de tratamento
nos trés dltimos anos. Desses, 53,6% foi motivado por
transtornos psiquidtricos como depressio. A tabela 5
apresenta os motivos relativos @ mé-adesio e/ou abandono
da TARV registrados em prontudrio.

Discussao

O predominio do sexo masculino na amostra deste
estudo reflete as estatisticas brasileiras em relacio as taxas
de detecgao de HIV entre os sexos. Nas regioes Sudeste
e Centro-Oeste, hd um predominio de homens em
comparagio com as demais regides, sendo a razao de sexos,
em 2016, respectivamente, de 25 ¢ 26 casos em homens para
cada 10 casos em mulheres™.

Menor escolaridade esteve associado com menor chances
de atingir a supressdo viral, o que corrobora com os dados
de uma grande coorte europeia que avaliou pacientes que
iniciaram TARV entre 1996 ¢ 2013. PVH que tinham menor
escolaridade obtiveram contagens menores de LTCD4+ e
menor supresso viral apés inicio da TARV ',

Apesar das recomendagbes para inicio precoce da
TARV pelos protocolos empregados nos anos anteriores 4
2017 (CD4<500 cels/mm?)®, observou-se inicio tardio. A
estimulagio do inicio imediato é importante para melhora
da efetividade e redugio da transmissibilidade do HIV'2.
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Tabela 1. Caracteristicas da efetividade da TARV 12 meses apds seu inicio.

Caracteristicas (n=82) E,g\t;,\i,d:(tﬁ /:;a Anélll:e( (1:1;1 ;‘,;r(yi ?da Valor-P Anég;e (néllll;i;’;z )iada Valor-P
Sexo
Masculino 45 (76,3%) 1,00
Feminino 17 (73,9%) 0,88 (0,29-2,67) 0,82
Escolaridade
Analfabeto 2 (50%) 0,24 (0,03-2,22) 0,21 0,25 (0,02-2,51) 0,24
Ensino fundamental 13 (72,2%) 0,61 (0,14-2,74) 0,52
Ensino médio 30 (76,9%) 0,78 (0,21-2,94) 0,72
Ensino superior 17 (81%) 1,00
Idade (anos)
18-30 14 (65,2%) 0,22 (0,04-1,21) 0,08
31-38 19 (70,4%) 0,28 (0,05-1,50) 0,14
39-43 11 (84,6%) 0,65 (0,08-5,29) 0,69
44-62 17 (89,5%) 1,00
LTCD4+ basal (cels/mL)
<200 19 (70,4%) 1,00 1,24 (0,37-4,14) 0,72
201 - 499 3 (78%) 1,49 (0,52-4,32) 0,46
> 500 4 (80%) 1,68 (0,16-17,52) 0,66
CV basal (cépias/mL)
<10 000 23 (85,2%) 2,88 (0,64-13,01) 0,17 2,84 (0,54-15,01) 0,22
10 001 - 99 999 29 (72,5%) 1,32 (0,37-4,73) 0,67
> 100 000 10 (66,7%) 1,00
Esquema ARV inicial
Estruturados em ITRNN 52 (73,2%) 1,00
Estruturados em IP 10 (90,9) 0,27 (0,03-2,28) 0,23

LTCD4+: Linfécito T CD4+; CV: Carga viral; ARV: Antirretroviral; ITRNN: Inibidores da trasncriptase reversa nio andlogos de
nucleosideos; IP: Inibidores da protease; TARV: Terapia antirretroviral.

Mesmo com elevado percentual de inicio tardio da TARV,
a média da primeira contagem de LTCD4+ ¢ semelhante
as descritas pelo MS no Estado de Minas Gerais®. A
resposta imunoldgica e supressio viroldgica foram melhores
as descritas pelo MS'® e outros estudos de eficdcia'’*'®.
A efetividade da TARV aos 12 meses foi semelhante ao
encontrado em uma coorte urbana no Rio de Janeiro',
porém demonstrou pior cendrio em relagio ao estudo de
Pereira et al. (2017)'? realizado em Belo Horizonte.

Neste estudo, ndo foram consideradas trocas do primeiro
esquema antirretroviral (ARV) como falha terapéutica.
Apesar do alto percentual de trocas de esquema ARV
durante o seguimento do estudo, provavelmente estas nio
influenciaram na efetividade da TARV conforme o previsto,
uma vez que 78,1% dos que realizaram ao menos uma troca
atingiram CV indetectdvel.

Os primeiros esquemas prescritos, estruturados com
ITRNN, refletem as recomendagées das antigas diretrizes
brasileiras de terapia antirretroviral vigentes no periodo do
inicio do estudo. Atualmente no Brasil, para PVH em inicio
de tratamento, o esquema inicial preferencial deve ser a
associagao de dois ITRNN/ Inibidor da Transcriptase reversa

andlogo de nucleosideo (ITRN) (TDF e 3TC) associados ao
Inibidor da Integrase (INI) - Dolutegravir (DTG)".

Dos pacientes que realizaram troca de esquema
ARV durante o periodo do estudo, 50,7% aderiram a
coformulagio TDF/3TC/EFZ, disponibilizada pelo MS no
ano de 2015. Sua incorporacio pode justificar o aumento da
efetividade da TARV no seguimento de 66 meses pela sua
comodidade posolégica.

E relevante destacar que outros fatores podem ter
contribuido para o aumento da efetividade da TARV no
periodo do estudo, como atendimento farmacéutico,
acompanhamento  médico regular e emergencial,
acompanhamento psicoldgico e grupos de apoio disponiveis
no servigo.

E bem documentado que a principal causa para falha
da resposta a um esquema ARV ¢ a ma adesdo®. A
adesdo do paciente influencia diretamente na efetividade da
TARYV, devendo este consumir pelo menos 95% dos ARVs
prescritos para que a carga viral seja mantida indetectdvel e a
transmissibilidade do virus HIV seja reduzida?'.

De forma concordante, em nosso estudo, todos os 16
pacientes (19,8%) que apresentaram falha terapéutica

Rev Med Minas Gerais 2021; 31: e-31101
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Tabela 2. Caracteristicas da efetividade da TARV 66 meses apds seu inicio.
L. Efetividade da TARV  Anilise univariada Anilise multivariada
Caracteristicas (n=82) n (%) OR (CI 95%) Valor-P OR (CI 95%) Valor-P

Sexo
Masculino
Feminino
Escolaridade
Analfabeto
Ensino fundamental
Ensino médio
Ensino superior
Idade (anos)
23-35

0,18

0,12

36-41

42-47

48-67

LTCD4+ basal (cels/mL)
<200

201 - 499

> 500

CV basal (cépias/mL)
<10 000

10 001 - 99 999

> 100 000

Esquema ARV inicial

Estruturados em ITRNN

Estruturados em IP

48 (81,4%)
18 (78,3%)

4 (100%)
9 (50%)
33 (84,6%)
20 (95,2%)

15 (71,4%)

16 (80%)
16 (76,2%)
19 (95%)

23 (85,2%)
40 (80%)
3 (60%)

22 (81,5%)
31 (77,5%)
13 (86,7%)

47 (83,9%)
19 (73,1%)

1,00
0,83 (0,25-2,71) 0,75

34,03 (0,01-37,82) 0,99

0,05 (0,01-0,46) 0,01 0,03 (0,00-0,35) 0,01
0,28 (0,03-2,45) 0,25

1,00
0,13 (0,01-1,22) 0,07

0,21 (0,02-2,08)
0,17 (0,02-1,59)

1,00
1,00
0,70 (0,20-2,47) 0,58
0,26 (0,03-2,09) 0,21 0,14 (0,01-3,07) 0,21
0,67 (0,11-4,00) 0,67
0,53 (0,10-2,80) 0,45 0,63 (0,09-4,37) 0,64
1,00
1,00
0,52 (0,17-1,60) 0,25

LTCD4+: Linfécito T CD4+; CV: Carga viral; ARV: Antirretroviral; ITRNN: Inibidores da trasncriptase reversa nao andlogos de
nucleosideos; IP: Inibidores da protease; TARV: Terapia antirretroviral.

Tabela 3. Mediana de LTCD4+ antes do inicio da TARV, 12 meses e 66 meses ap6s seu inicio.

LTCD4+ (céls/mm?3) Antes da TARV (n=82) 12 meses (n=80) 66 meses (n=78)
Mediana 274 435 573
(Minimo-M4dximo) (3-674) (10-1048) (33-1471)

LTCD4+: Linfécitos T CD4+; TARV: Terapia antirretroviral.

Tabela 4. Efetividade da TARV em 12 e 66 meses apés seu inicio.

(CV>50 copias/mL), possuiam registro de md adesio ao
tratamento em prontudrio. Entre esses pacientes, 53%

Efetividade daTARV (n=82) 12 meses

66 meses

tem como principal motivo para a md adesio a presenca de

n (%)

transtornos psiquidtricos, como depressio. Esta associagdo

62 (75,6%) 66 (80,5%) entre depressdo e nao aderéncia a TARV, vai de encontro aos

TARV: Terapia antirretroviral.

Rev Med Minas Gerais 2021; 31: e-31101

resultados de outros estudos??3,

Além disso, cerca de 25% desses pacientes possuiam
registros em prontudrios atribuindo os efeitos colaterais
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Tabela 5. Motivos relacionados a ma-adesio e/ou abandono
de tratamento registrados em prontudrio médico; 2012-2018.

Motivos relacionados a mi-adesio e/ou  (n=16)
abandono da TARV n (%)
Transtornos psiquidtricos 9 (53,6%)
Intolerincia/efeitos colaterais da TARV 4 (25%)
Ciércere/Uso de drogas ilicitas 1 (6,3%)
Indisponibilidade do medicamento 1 (6,3%)
Ignorado 1 (6,3%)

TARV: Terapia antirretroviral.

provocados pelos medicamentos como razio i mé-adesio,
indo de encontro a outras pesquisas que também viram os
efeitos adversos como um dos principais motivos a falha
terapéutica®®,

O estudo apresenta limitagdes como a nio possibilidade
de identificagio das causas de troca de esquema ARV, uma
vez que faltam dados nos prontudrios para o levantamento
e andlise desta varidvel. Além disso, as informacoes relativas
as causas da mé-adesdo sio limitadas, impossibilitando uma
andlise mais profunda dos seus determinantes.

CONCLUSOES

Apesar da introdugio tardia da TARV, a resposta terapéutica
foi semelhante as estimadas e satisfatéria, demonstrando
efetividade da TARV nos periodos analisados. Estes dados
ratificam que a politica brasileira de enfrentamento da epidemia
de HIV/Aids, de distribuicio universal, é exitosa e deve ser
mantida e aprimorada para evitar eventuais falhas terapéuticas.

Novos estudos de eficicia devem ser incentivados para a
avaliacdo dos novos esquemas iniciais, especialmente com a
melhora da apresentagdo e comodidade posoldgica.
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