
1https://doi.org/10.11606/S1518-8787.2018052000399

Artigo Original Rev Saude Publica. 2018;52:87

Correspondência: 
Juliana de Oliveira Costa 
Programa de Pós-Graduação em 
Saúde Pública 
Faculdade de Medicina – UFMG  
Av. Alfredo Balena, 190 Campus Saúde 
31130-100 Belo Horizonte, MG, Brasil  
E-mail: julianaoc@far.grad.ufmg.br

Recebido: 4 ago 2017

Aprovado: 10 jan 2018

Como citar: Costa JO, Ceccato 
MGB, Silveira MR, Bonolo PF, 
Reis EA, Acurcio FA. Efetividade 
da terapia antirretroviral na era 
de medicamentos em dose fixa 
combinada. Rev Saude Publica. 
2018;52:87.

Copyright: Este é um artigo de 
acesso aberto distribuído sob os 
termos da Licença de Atribuição 
Creative Commons, que permite 
uso irrestrito, distribuição e 
reprodução em qualquer meio, 
desde que o autor e a fonte 
originais sejam creditados.

http://www.rsp.fsp.usp.br/

Efetividade da terapia antirretroviral na era 
de medicamentos em dose fixa combinada
Juliana de Oliveira CostaI, Maria das Graças Braga CeccatoII, Micheline Rosa SilveiraII, Palmira de 
Fátima BonoloIII, Edna Afonso ReisIV, Francisco de Assis AcurcioI,II

I	 Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de Medicina. Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública. 
Belo Horizonte, MG, Brasil

II	 Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de Farmácia. Departamento de Farmácia Social. Belo Horizonte, 
MG, Brasil

III	 Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de Medicina. Departamento de Medicina Preventiva e Social. 
Belo Horizonte, MG, Brasil

IV	 Universidade Federal de Minas Gerais. Instituto de Ciências Exatas. Departamento de Estatística. Belo Horizonte, 
MG, Brasil

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a efetividade da terapia antirretroviral e fatores associados segundo o tipo de 
esquema utilizado: medicamento em dose fixa combinada ou múltiplos medicamentos e doses. 

MÉTODOS: Coorte prospectiva não concorrente de 440 pacientes que iniciaram terapia 
antirretroviral entre janeiro de 2014 e dezembro de 2015 em Belo Horizonte, MG. A efetividade 
foi definida como supressão viral (carga viral [CV] < 50 cópias/ml) e avaliada após seis e 12 
meses de tratamento. Dados sociodemográficos, clínicos e comportamentais foram coletados 
de prontuário clínico e de sistemas de informação. A análise múltipla da efetividade global foi 
realizada por regressão logística. 

RESULTADOS: A maioria dos pacientes iniciou terapia antirretroviral com múltiplos 
medicamentos e doses (58%). Aos seis meses, a supressão viral global foi 74,6%, maior entre 
pacientes que utilizaram dose fixa combinada (80,6%; p = 0,04). Aos 12 meses, 83,2% dos pacientes 
atingiram supressão viral, sem diferença entre os grupos (p = 0,93). Fatores independentemente 
associados à supressão viral em seis e 12 meses variaram, e foram negativamente associados 
à efetividade: CV ≥ 100.000 cópias/ml, sintomas definidores de aids, maior intervalo de tempo 
entre diagnóstico e início da terapia antirretroviral, troca de antirretroviral e consumo de 
tabaco ou drogas ilícitas (p < 0,05). Fatores positivamente associados à supressão viral incluíram 
adesão à terapia antirretroviral e categoria de risco/exposição de homens que fazem sexo com 
homens (p < 0,05). Atingir supressão viral aos seis meses foi o principal preditor de efetividade 
em um ano (OR = 8,96; p < 0,01). 

CONCLUSÕES: A supressão viral foi elevada e superior para pacientes que utilizaram esquemas 
de dose fixa combinada aos seis meses. Fatores clínicos, comportamentais e relacionados 
à terapia antirretroviral influenciaram a supressão viral e evidenciam a necessidade de 
intervenções para aumentar o diagnóstico, o início precoce e a adesão dos pacientes à terapia 
antirretroviral, bem como reduzir o uso de drogas ilícitas e tabaco nesta população.

DESCRITORES: Fármacos Anti-HIV, administração & dosage. Terapia Antirretroviral de Alta 
Atividade. Avaliação de Eficácia-Efetividade de Intervenções. Estudos de Coortes. 
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INTRODUÇÃO

Estima-se que 830 mil pessoas viviam com HIV no Brasil até o final de 2016, uma prevalência 
de 0,4% na população geral Entre profissionais do sexo, usuários de drogas injetáveis, homens 
que fazem sexo com homens (HSH) e pessoas privadas de liberdade, essa prevalência é 
maiora,b. Desse total, cerca de 498 mil pessoas fazem uso de terapia antirretroviral (TARV), 
uma taxa de cobertura de 60%b.

A TARV é disponibilizada no Sistema Único de Saúde (SUS) como parte da política de 
assistência a pessoas que vivem com HIV (PVHIV) desde 19961. Atualmente, são fornecidos 
22 antirretrovirais (ARV) para o controle do HIV, incluindo a formulação em dose fixa 
combinada (DFC), contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz, incorporada em 2015c.

As formulações em DFC permitiram a simplificação da TARV e a administração de apenas um 
comprimido ao dia em contraste aos múltiplos medicamentos e doses (MMD). Os benefícios 
desse esquema incluem maior preferência do paciente, melhor autopercepção de saúde, maior 
adesão à TARV, maior supressão viral, melhores parâmetros laboratoriais e redução de custos 
associados2. Assim, diversos protocolos clínicos, em acordo com as recomedações da Organização 
Mundial de Saúde, utilizam esquemas em DFC como preferenciais para início de tratamento2,d.

O Ministério da Saúde investiu mais de um bilhão de reais nos medicamentos antirretrovirais 
e para tratamento de infecções sexualmente transmissíveis em 2016e. Apesar do elevado 
investimento, são escassos os estudos sobre a efetividade desses medicamentos no contexto 
brasileiro. Os recentemente publicados3,4 são restritos a pacientes que iniciaram a TARV 
até 2010, quando não havia o fornecimento da formulação DFC e as recomendações para 
início da TARV dependiam dos níveis de linfócitos T CD4+ (LT-CD4+) e carga viral (CV) dos 
pacientes, em contraste com a recomendação atual de iniciar o tratamento prontamente, 
independentemente desses parâmetrosc. Soma-se a isso, a ausência de estudos observacionais 
em pacientes sem uso prévio de TARV, nos quais ocorrera, especificamente, a avaliação do 
esquema em DFC contendo tenofovir, lamivudina e efavirenz.

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade de medicamentos antirretrovirais em PVHIV, 
segundo o tipo de esquema (DFC ou MMD) utilizado no tratamento, e fatores associados.

MÉTODOS

Coorte prospectiva não concorrente de pacientes que iniciaram a TARV entre janeiro de 2014 e 
dezembro de 2015 em um serviço especializado (SAE) em HIV, que oferece cuidados intensivos 
hospitalares e ambulatoriais em Belo Horizonte, a referência mais importante para Minas Gerais.

Foram identificados 1.249 pacientes no Sistema de Controle Logístico de Medicamentos 
(Siclom) e por meio das fichas de notificação de HIV e aids emitidas pelo SAE. Destes, 440 
cumpriram os critérios de inclusão (Figura). Foram considerados elegíveis: pacientes com 16 
anos ou mais, com diagnóstico de HIV, sem utilização prévia de TARV, e que possuíam registro 
de pelo menos uma consulta ambulatorial no serviço de saúde após a primeira dispensação 
da TARV. As gestantes foram excluídas por apresentarem indicações terapêuticas distintas. 

Os dados foram coletados a partir de prontuário clínico, do Siclom e do Sistema de 
Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfócitos CD4+/
CD8+ e Carga Viral (Siscel). Os dados coletados em prontuário foram: sociodemográficos 
(sexo, raça, idade, estado civil, escolaridade, filhos, trabalho); comportamentais e hábitos 
de vida (uso – prévio e durante o acompanhamento – de tabaco, álcool e drogas ilícitas); 
clínicos/laboratoriais [possíveis fontes de infecção, internações no ano anterior e após o 
início da TARV, classificação clínica inicial do paciente (segundo os critérios do Centers for 
Disease Control and Prevention adaptadosf) e diagnósticos de comorbidades e coinfecções 
(segundo os critérios da Classificação Internacional de Doenças, décima revisãog)]; e terapia 
medicamentosa (tempo entre o diagnóstico e o início da TARV; esquema terapêutico 
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utilizado; registro de eventos adversos; e adesão, caracterizada pela ausência de registro 
de não adesão no prontuário clínico).

A troca de ARV foi coletada do Siclom e definida como substituição de algum princípio 
ativo inicialmente prescrito. Os resultados dos exames de contagem de LT-CD4+ e de CV 
realizados durante o acompanhamento foram coletados do Siscel, ou, na sua ausência, do 
prontuário do paciente.

A coleta de dados foi realizada por duas pesquisadoras capacitadas, em formulário 
padronizado, e digitados no software EpiInfo 3.5.4. A qualidade da coleta e da digitação 
foi verificada pela recoleta e redigitação de 10% dos prontuários e pelo valor da estatística 
Kappa, com perfeita concordância interexaminador (k = 0,92)5.

Os pacientes foram acompanhados por 12 meses. A data do início do tratamento foi 
determinada pela primeira dispensação de TARV registrada no Siclom para pacientes que 
iniciaram TARV em nível ambulatorial, ou a primeira data de dispensação registrada no 
prontuário para pacientes que iniciaram TARV durante a internação.

A efetividade terapêutica foi definida como supressão viral (CV plasmática < 50 cópias/ml) 
após seis meses do início do tratamentoc. Foram avaliadas como desfechos secundários a 
efetividade e a recuperação imunológica (aumento de mais de 30% dos níveis de LT-CD4+c) 
após 12 meses de acompanhamento. Uma tolerância de três meses foi adotada para a coleta 
dos resultados dos exames para reduzir a quantidade de dados faltantes.

Os pacientes foram comparados segundo a indicação do esquema terapêutico inicial: 
em DFC ou MMD. Variáveis categóricas foram apresentadas por meio de distribuição de 
frequências e variáveis quantitativas por medidas de tendência central (média ou mediana) 
e de variabilidade (DP: desvio-padrão e AT: amplitude total). As comparações entre os 
grupos foram realizadas pelo teste qui-quadrado.

A magnitude da associação entre as variáveis explicativas e a efetividade foi estimada 
pelo odds ratio com intervalo de 95% de confiança. O efeito independente das variáveis 
explicativas foi avaliado por meio de modelo de regressão múltiplo-logístico, no qual foram 

Siclom: Sistema de Controle Logístico de Medicamentos; Sinan: Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação; TARV: terapia antirretroviral

Figura. Diagrama de inclusão dos pacientes na coorte. Belo Horizonte, MG, 2015.
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adicionadas todas as variáveis explicativas que obtiveram p < 0,20 no teste de Wald na 
regressão simples. A qualidade do ajuste do modelo múltiplo foi verificada pela área sob 
a curva Receiver Operating Characteristic (acima de 0,7). O nível de significância foi de 5% 
para todas as análises. Foi utilizado o software R versão 3.4.0.

Foram construídos três cenários para avaliar o impacto dos dados faltantes nos resultados da 
análise: no primeiro, apenas pacientes com dados observados foram avaliados, no segundo, 
os dados faltantes foram considerados sucesso (CV < 50 cópias/ml) e, no terceiro, os dados 
faltantes foram considerados como falha (CV ≥ 50 cópias/ml).

Os dados faltantes foram substituídos por meio da técnica de imputação múltipla por 
equações encadeadas (Pacote MICE, m = 20)6. A proporção de dados faltantes para variáveis 
explicativas foi de até 30%, e para a efetividade, de 23,8% em seis meses e de 22,7% em 12 
meses. A consistência da imputação foi avaliada pela correlação de Pearson entre os valores 
preditos do modelo estimado somente com os dados observados e do modelo imputado 
(R2 = 0,99, para seis meses e R2 = 0,83, para 12 meses). Não houve perda diferencial entre os 
grupos que atingiram ou não supressão viral segundo as variáveis explicativas.

Este estudo integra o projeto ECOART “Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas 
vivendo com HIV, HIV/tuberculose, HIV/hanseníase ou HIV/leishmaniose visceral, 
acompanhados em Belo Horizonte”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 31192014.3.0000.5149; 2014) e Hospital 
Eduardo de Menezes (Número 877.392).

RESULTADOS

A mediana do tempo de acompanhamento dos pacientes foi de 11 meses; 22,0% dos 
pacientes foram internados e 11 foram a óbito no período. A maioria dos pacientes era do 
sexo masculino (74,3%) e a principal categoria de risco ou exposição para a infecção pelo 
HIV foi a de HSH (32,3%), seguida de homens heterossexuais (30,0%). Grande parte dos 
pacientes entrou na coorte em imunossupressão avançada, caracterizada pelos níveis de 
LT-CD4+ abaixo de 200 células/mm3 (32,0%) e presença de sinais e sintomas definidores de 
aids (45,7%), embora a maioria não tivesse registro de internação no ano anterior à entrada 
na coorte devido ao HIV (52,7%) (Tabela 1).

Durante o acompanhamento, 60,7% dos pacientes tiveram registro de doenças infecciosas 
e parasitárias, dos quais 28,9% apresentaram complicações do HIV e 18,2%, infecções de 
transmissão predominantemente sexual. Coinfecção por tuberculose e por hepatite B ou C 
ocorreu em 10,0% e 2,3% da população, respectivamente. Além disso, 25,9% dos pacientes 
possuíam algum registro de transtorno mental ou comportamental, e depressão (n = 67; 
15,2%) e ansiedade (n = 22; 5,0%) foram os mais comuns.

A TARV foi iniciada, majoritariamente, em nível ambulatorial (63,6%), com esquemas que 
combinaram dois inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos/nucleotídeos 
(ITRN/ITRNt) associados a um inibidor da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos 
(ITRNN) (92,0%) – predominantemente o efavirenz (90,7%). Dentre os medicamentos, a 
combinação mais usada foi tenofovir, lamivudina e efavirenz (85,0%), seguida de zidovudina, 
lamivudina e efavirenz (3,6%). O intervalo entre diagnóstico e início da TARV foi de até 60 dias 
para aproximadamente metade dos pacientes (52,5%), com média de 1,1 anos (DP = 2,7; AT 
= 21). A adesão ao tratamento foi superior nos primeiros seis meses, em 83,4% dos pacientes 
versus 73,4% aos 12 meses. A incidência de pelo menos uma reação adversa relacionada à 
TARV foi registrada para 50,9% dos pacientes e a troca de ARV para 23,9%. O uso de drogas 
ilícitas e tabaco reduziram após o início da TARV (Tabela 1).

A distribuição dos pacientes entre os grupos DFC e MMD quanto às características 
sociodemográficas, clínicas, relacionadas à TARV e comportamentais e hábitos de vida 
foram, em sua maioria, semelhantes. Entretanto, pacientes que utilizaram DFC possuíam 
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Tabela 1. Características dos pacientes incluídos no estudo. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440) 

Variável 
Total (n = 440) DFC (n = 185) MMD (n = 255)

n % n % n %
Sociodemográficas

Sexo
Feminino 113 25,7 43 23,2 70 27,5
Masculino 327 74,3 142 76,8 185 72,5

Idade (anos)
16 a 36 218 49,5 91 49,2 127 49,8
> 36 a 77 222 50,5 94 50,8 128 50,2

Escolaridade
Ensino médio ou superior 194 44,1 97 52,4a 97 38,0
Analfabeto a fundamental completo 175 39,8 65 35,1 110 43,1
Dados faltantes 71 16,1 23 12,4 48 18,8

Raça/Cor
Não parda 163 37,0 84 45,4a 79 31,0
Parda 272 61,8 99 53,5 173 67,8
Dados faltantes 5 1,1 2 1,1 3 1,2

Estado civil
Casado/União estável 128 29,1 54 29,2 74 29,0
Divorciado/Solteiro/Viúvo 310 70,5 130 70,3 180 70,6
Dados faltantes 2 0,5 1 0,5 1 0,4

Trabalho 
Sim 224 50,9 90 48,6 134 52,5
Não 182 41,4 76 41,1 106 41,6
Dados faltantes 34 7,7 19 10,3 15 5,9

Filhos
Sim 204 46,4 86 46,5 118 46,3
Não 190 43,2 76 41,1 114 44,7
Dados faltantes 46 10,5 23 12,4 23 9,0

Clínicas/Laboratoriais
Categoria risco/Exposição

Mulheres heterossexuais 100 22,7 36 19,5 64 25,1
Homens heterossexuais 132 30,0 56 30,3 76 29,8
HSH 142 32,3 57 30,8 85 33,3
Drogas injetáveis/Outros 13 3,0 6 3,2 7 2,7
Dados faltantes 53 12,0 30 16,2 23 9,0

Carga Viral antes da TARV
Até 100.000 cópias/ml 179 40,7 88 47,6 91 35,7
> 100.000 cópias/ml 129 29,3 51 27,6 78 30,6
Dados faltantes 132 30,0 46 24,9 86 33,7

LT-CD4+ antes da TARV
> 500 células/mm3 77 17,5 33 17,8 44 17,3
201 a 499 células/mm3 98 22,3 37 20,0 61 23,9
Até 200 células/mm3 141 32,0 65 35,1 76 29,8

Dados faltantes 124 28,2 50 27,0 74 29,0
Condição clínicac

Com aids (C) 201 45,7 82 44,3 119 46,7
Sem aids (A/B) 239 54,3 103 55,7 136 53,3

Internações no ano anterior
0 232 52,7 104 56,2 128 50,2
1 156 35,5 56 30,3 100 39,2
2 ou mais 52 11,8 25 13,5 27 10,6

Internações durante o acompanhamento
0 343 78 147 79,5 196 76,9
1 77 17,5 29 15,7 48 18,8
2 ou mais 20 4,5 9 4,9 11 4,3

Hepatite B ou C durante o acompanhamento
Sim 10 2,3 6 3,2 4 1,6
Não 430 97,7 179 96,8 251 98,4

Transtorno mental durante o acompanhamento
Sim 114 25,9 34 18,4a 80 31,4
Não 326 74,1 151 81,6 175 68,6

Continua
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Relacionadas à TARV

Local de início 

Ambulatório 280 63,6 126 68,1 154 60,4

Internação 160 36,4 59 31,9 101 39,6

Ano 

2014 210 47,7 - - 210 82,4

2015 230 52,3 185 100 45 17,6

Esquema TARV inicial (2 ITRN/ITRNt+)

IIN 1 0,2 - - 1 0,4

IP 34 7,7 - - 34 13,3

ITRNN 405 92 185 100 220 86,3

Tempo entre diagnóstico e TARV

Até 2 meses 231 52,5 108 58,4a 123 48,2

> 2 meses 209 47,5 77 41,6 132 51,8

Registro de RA à TARV durante o acompanhamento

Sim 224 50,9 65 35,1a 159 62,4

Não 216 49,1 120 64,9 96 37,6

Troca de ARVb durante o acompanhamento

Sim 105 23,9 28 15,1a 77 30,2

Não 335 76,1 157 84,9 178 69,8

Registro de adesão à TARV em 6 meses

Sim 367 83,4 158 85,4 209 82

Não 73 16,6 27 14,6 46 18

Registro de adesão à TARV em 12 meses

Sim 323 73,4 140 75,7 183 71,8

Não 117 26,6 45 24,3 72 28,2

Comportamentais e hábitos de vida

Tabagismo prévio

Sim 223 50,7 98 53,0 125 49,0

Não 132 30,0 61 33,0 71 27,8

Dados faltantes 85 19,3 26 14,1 59 23,1

Uso prévio de álcool 

Sim 288 65,5 136 73,5 152 59,6

Não 67 15,2 28 15,1 39 15,3

Dados faltantes 85 19,3 21 11,4 64 25,1

Uso prévio de drogas ilícitas 

Sim 142 32,3 76 41,1 66 25,9

Não 179 40,7 82 44,3 97 38,0

Dados faltantes 119 27,0 27 14,6 92 36,1

Tabagismo durante o acompanhamento

Sim 148 33,6 59 31,9 89 34,9

Não 264 60,0 114 61,6 150 58,8

Dados faltantes 28 6,4 12 6,5 16 6,3

Álcool durante o acompanhamento

Sim 202 45,9 90 48,6 112 43,9

Não 204 46,4 81 43,8 123 48,2

Dados faltantes 34 7,7 14 7,6 20 7,8

Uso de drogas ilícitas durante o acompanhamento

Sim 71 16,1 35 18,9 36 14,1

Não 302 68,6 123 66,5 179 70,2

Dados faltantes 67 15,2 27 14,6 40 15,7

DFC: dose fixa combinada; LT-CD4+: Linfócitos T-CD4+; HSH: homens que fazem sexo com homens; MMD: 
múltiplos medicamentos e doses; IIN: inibidores da integrasse; IP: inibidores da protease; ITRN/ITRNt: inibidores 
da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos/nucleotídeos; TRNN: inibidores da transcriptase reversa não 
análogos de nucleosídeos; RA: reação adversa; ARV: antirretroviral; TARV: terapia antirretroviral
a p < 0,05 no teste qui-quadrado para dados observados.
b Substituição de algum princípio ativo inicialmente prescrito por outro.
c Classificação clínica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados; A: 
assintomático, B: sintomático, C: sintomas definidores de aids

Tabela 1. Características dos pacientes incluídos no estudo. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440) Continuação
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maior grau de escolaridade quando comparados ao grupo MMD, eram pardos em menor 
proporção, com menor prevalência de transtornos mentais, diagnóstico de HIV mais recente, 
menor incidência de reações adversas à TARV e de troca de ARV (p < 0,05) (Tabela 1).

Supressão viral foi observada para 74,6% dos pacientes aos seis meses de acompanhamento, 
e essa proporção foi mais elevada entre os pacientes que utilizaram esquemas em DFC 
(p = 0,035). Os resultados de supressão viral nos demais cenários seguiram a mesma 
tendência, embora a significância estatística tenha sido observada apenas no cenário 
sucesso (Tabela 2).

Aos 12 meses de acompanhamento, 83,2% dos pacientes atingiram supressão viral, sem 
diferença estatisticamente significante entre os grupos DFC e MMD (p = 0,929) em todos 
os cenários propostos. Nesse período, a recuperação imunológica foi atingida por 75,2% 
dos pacientes, também sem diferenças entre os grupos. Entretanto, a proporção de dados 
faltantes para esse desfecho foi elevada (53,2%), o que pode comprometer a interpretação 
dos resultados nos cenários propostos (Tabela 2).

A análise bivariada com dados imputados mostrou diferentes fatores associados à supressão 
viral aos seis e 12 meses. Características sociodemográficas não influenciaram o desfecho, 
enquanto variáveis clínicas relacionadas à progressão da doença e imunossupressão na linha 
de base foram associadas à menor efetividade: presença de sinais e sintomas definidores 
de aids e registro de internação no ano anterior à entrada na coorte e carga viral acima de 
100.000 cópias/ml para efetividade em seis e 12 meses (p < 0,05) (Tabela 3).

Dentre as características relacionadas à TARV, o registro de troca de medicamento 
antirretroviral foi negativamente associado à efetividade em seis e 12 meses, enquanto 
a adesão foi positivamente associada à efetividade em ambos os períodos (p < 0,05). Aos 
seis meses, início de tratamento durante a internação e uso de esquemas em MMD, 
foram associados à menor probabilidade de atingir efetividade (p < 0,05), enquanto 
iniciar a terapia em 2015 e tempo de diagnóstico superior a dois meses aumentaram a 
probabilidade de atingir supressão viral (p < 0,05). O alcance da supressão viral aos seis 
meses foi fortemente associado a atingir efetividade aos 12 meses de tratamento (OR = 7,78 
e p < 001) (Tabela 3).

O consumo de tabaco durante o acompanhamento associou-se negativamente à supressão 
viral, e o uso de drogas ilícitas durante o acompanhamento reduziu a chance de atingir 
supressão viral em 12 meses (p < 0,05) (Tabela 3).

Tabela 2. Resultados de efetividade segundo o tempo de acompanhamento e cenário avaliado. Belo 
Horizonte, MG, 2015. (n = 440)

Medida de efetividade
Global (n = 440) DFC (n = 185) MMD (n = 255)

n % n % n %
6 meses

Carga viral
Dados observados 250/335 74,6 112/139 80,6* 138/196 70,4
Cenário sucesso 355/440 80,7 158/185 85,4* 197/255 77,3
Cenário falha 250/440 56,8 112/185 60,5 138/255 54,1

12 meses
Carga viral

Dados observados 283/340 83,2 116/139 83,5 167/201 83,1
Cenário sucesso 383/440 87,0 162/185 87,6 221/255 86,7
Cenário falha 283/440 64,3 116/185 62,7 167/255 65,5

Recuperação imunológica
Dados observados 155/206 75,2 54/67 80,6 101/139 72,7
Cenário sucesso 389/440 88,4 172/185 93,0* 217/255 85,1
Cenário falha 155/440 35,2 54/185 29,2* 101/255 39,6

DFC: dose fixa combinada; MMD: múltiplos medicamentos e doses
* p < 0,05 no teste qui-quadrado.
Dados observados: pacientes que apresentaram dados observados; Cenário sucesso: todos os dados faltantes são 
considerados sucesso; Cenário falha: todos os dados faltantes são considerados falha.
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Fatores clínicos, relacionados à TARV, comportamentais e de hábitos de vida, permaneceram 
no modelo final associados à efetividade na análise múltipla com dados imputados. Carga 
viral acima de 100.000 cópias/ml (p = 0,017) e presença de sinais e sintomas definidores de 
aids (p = 0,014) foram associadas a uma chance entre aproximadamente 55,0% e 70,0% menor 
de atingir supressão viral aos seis meses, assim como o registro de troca de antirretroviral 
(p < 0,001) e o consumo de tabaco durante o acompanhamento (p = 0,005). Apenas a adesão 
à TARV aumentou a chance de atingir supressão viral (OR = 2,11; p = 0,029) (Tabela 4).

O modelo múltiplo com dados imputados mostrou que atingir supressão viral aos seis 
meses foi o principal preditor de efetividade aos 12 meses (OR = 8,96; p < 0,001). Além disso, 
a adesão à TARV em 12 meses e o pertencimento à categoria de exposição HSH aumentou 
a chance de atingir supressão viral (p < 0,05), enquanto o uso de drogas ilícitas durante o 
acompanhamento reduziu essa chance em 66,0% (Tabela 4).

Tabela 3. Análise bivariada de efetividade, avaliada pela supressão viral, segundo o tempo de acompanhamento e características dos 
pacientes. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)

Variável 
6 meses 12 meses

OR IC95% p OR IC95% p

Sociodemográficas

Sexo (masculino) 0,62 0,34–1,12 0,115 0,61 0,30–1,18 0,159

Idade (> 36 anos) 0,83 0,51–1,37 0,474 1,33 0,75–2,36 0,333

Escolaridade (até ensino fundamental completo) 0,78 0,48–1,27 0,314 0,97 0,56–1,67 0,900

Raça/Cor (parda) 0,62 0,38–1,02 0,060 1,10 0,60–2,00 0,763

Estado civil (solteiro, divorciado, viúvo) 1,03 0,62–1,71 0,912 1,26 0,69–2,31 0,451

Trabalho (não) 1,23 0,72–2,08 0,445 1,46 0,81–2,64 0,203

Filhos (sim) 0,88 0,53–1,47 0,626 0,71 0,40–1,27 0,245

Clínicas

Risco/Exposição HIV (HSH versus heterossexuais, UDI, outros) 1,00 0,58–1,72 0,992 1,59 0,80–3,16 0,183

Carga viral antes da TARV (> 100.000 cópias/ml) 0,35 0,19–0,65 0,001 0,54 0,32–0,94 0,030

Aidsa (sim) 0,27 0,16–0,46 0,000 0,57 0,32–1,01 0,053

Hepatite B ou C (sim) 0,50 0,14–1,81 0,289 - - 0,999

Transtorno mental (sim) 0,63 0,37–1,10 0,101 0,61 0,33–1,12 0,108

Internação no ano anterior (sim) 0,45 0,27–0,75 0,002 0,87 0,49–1,53 0,625

Internação durante o acompanhamento (sim) 0,72 0,40–1,27 0,255 1,01 0,49–2,07 0,981

Relacionadas à TARV

Local de início (internação) 0,40 0,24–0,66 0,000 0,91 0,50–1,64 0,749

Ano de início (2015) 1,73 1,05–2,85 0,030 1,00 0,57–1,77 0,999

Esquema TARV inicial (IP versus ITRNN) 0,70 0,29–1,69 0,431 0,68 0,26–1,77 0,431

Esquema TARV inicial (MMD) 0,57 0,34–0,97 0,036 0,97 0,55–1,74 0,929

Tempo entre diagnóstico e TARV (> 2 meses) 1,70 1,02–2,84 0,043 0,68 0,39–1,21 0,189

Registro de RA à TARV (sim) 0,88 0,53–1,43 0,597 0,99 0,56–1,74 0,963

Troca de ARVb (sim) 0,24 0,14–0,42 0,000 0,52 0,28–0,95 0,035

Adesão à TARV em 6 meses (sim) 2,28 1,25–4,14 0,007 - - -

Adesão à TARV em 12 meses (sim) - - - 4,04 2,24–7,31 0,000

Efetividade aos 6 meses (sim) - - - 7,78 3,83–15,78 0,000

Comportamentais e hábitos de vida

Tabagismo na vida (sim) 0,72 0,41–1,28 0,265 0,60 0,31–1,16 0,127

Álcool na vida (sim) 0,86 0,46–1,28 0,631 0,76 0,35–1,67 0,487

Drogas na vida (sim) 0,66 0,40–1,06 0,087 0,52 0,27–1,01 0,053

Tabagismo recente (sim) 0,49 0,31–0,78 0,003 0,43 0,23–0,80 0,009

Álcool durante o acompanhamento (sim) 1,00 0,58–1,71 0,991 0,75 0,41–1,36 0,335

Drogas durante o acompanhamento (sim) 0,66 0,34–1,28 0,222 0,39 0,21–0,73 0,004

LT-CD4+: Linfócitos T-CD4+; HSH: homens que fazem sexo com homens; UDI: usuário de drogas injetáveis; MMD: múltiplos medicamentos e doses; IP: 
inibidores da protease; ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos; RA: reação adversa; ARV: antirretroviral; TARV: terapia 
antirretroviral 
a Classificação clínica segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention adaptados.
b Substituição de algum princípio ativo inicialmente prescrito por outro.
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DISCUSSÃO

Neste estudo de coorte brasileira, que incluiu apenas pacientes sem utilização prévia de 
TARV, a efetividade global da terapia antirretroviral foi elevada, de 74,6% em seis meses, e 
83,2% em 12 meses de tratamento, semelhante a taxas em países desenvolvidos7,8. O esquema 
em dose fixa combinada, composto por tenofovir, lamivudina e efavirenz, foi associado à 
maior supressão viral em seis meses de tratamento quando comparado a esquemas de 
múltiplos medicamentos e doses.

As características dos pacientes incluídos neste estudo se assemelham ao perfil das PVHIV 
no Brasil, como publicado em boletins epidemiológicos e demais estudos nacionais3,4,a. 
Predominaram pacientes do sexo masculino, infectados pela via sexual e entre heterossexuais. 
A maioria dos pacientes iniciou a TARV com dois ITRN/ITRNt associados a um ITRNN, 
conforme orientações do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas vigente à épocac .

A efetividade global aos seis meses é concordante com a obtida por Cardoso et al.4 em uma 
coorte de pacientes no Rio de Janeiro (76,9%). Em 12 meses de acompanhamento, o resultado 
(83,2%) foi ligeiramente superior aos relatados em estudos nacionais conduzidos entre 2000 e 
2010 (76,1% e 77,4%)3,4, e mais elevado que aqueles observados em estudos anteriores, de 46,9% 
e 48,4% entre 1997 e 20049,10. Essa diferença pode ser um reflexo do menor intervalo entre o 
diagnóstico e o início do tratamento, em acordo com as alterações de início de tratamento7,c. 
Além disso, o melhor desempenho de medicamentos e formulações mais recentes, que propiciam 
menor ocorrência de eventos adversos, maior comodidade posológica e, que requerem uma 
menor taxa de adesão para serem efetivos, pode ter contribuído para essa diferença4,11.

A simplificação do esquema terapêutico, com ingestão diária de comprimidos apenas uma 
vez ao dia associa-se ao maior nível de adesão dos pacientes à TARV e a maiores níveis 
de supressão viral quando se utiliza esquemas em DFC ou ausência de diferença entre os 
grupos2. Nesta coorte, os resultados de efetividade para pacientes que utilizaram esquemas 
em DFC foram semelhantes a resultados publicados em ensaios clínicos randomizados em 
pacientes sem utilização prévia de TARV, que reportaram proporções de supressão viral 
entre 80% e 88%12–14, embora a composição dos esquemas tenha sido distinta.

Estes resultados reforçam a estratégia de fornecer o medicamento genérico em DFC no 
Brasil. Ainda que, aos 12 meses de seguimento, a diferença entre os grupos não tenha sido 
estatisticamente significativa, verificou-se uma tendência de melhores resultados para 

Tabela 4. Análise multivariada de efetividade, avaliada pela supressão viral, segundo o tempo de acompanhamento e características dos 
pacientes. Belo Horizonte, MG, 2015. (n = 440)

Variável
6 mesesa,b 12 mesesc,d

OR IC95% p OR IC95% P
Clínicas

Risco HIV (HSH versus demais grupos) - - - 2,44 1,04–5,69 0,040
Carga viral antes da TARV (> 100.000 cópias/ml) 0,40 0,19–0,84 0,017 - - -
Aids (sim) 0,47 0,26–0,86 0,014 - - -

Relacionadas à TARV
Tempo entre diagnóstico e TARV (> 2 meses) - - - 0,40 0,19–0,84 0,017
Troca de ARVe (sim) 0,31 0,17–0,56 0,000 - - -
Adesão à TARV em 6 meses (sim) 2,11 1,08–4,13 0,029 - - -
Adesão à TARV em 12 meses (sim) - - - 2,34 1,14–4,79 0,020
Efetividade da TARV em 6 meses (sim) - - - 8,96 3,98–20,17 0,000

Comportamentais
Tabagismo recente (sim) 0,45 0,26–0,79 0,005 - - -
Drogas durante o acompanhamento (sim) - - - 0,34 0,15–0,79 0,012

ARV: antirretroviral; HSH: homens que fazem sexo com homens; TARV: terapia antirretroviral; ROC: Receiver Operating Characteristic
a Área sob a curva ROC = 0,785. 
b Coeficiente de correlação de Pearson R2 = 0,99.
c Área sob a curva ROC = 0,974. 
d Coeficiente de correlação de Pearson R2 = 0,83.
e Substituição de algum princípio ativo inicialmente prescrito por outro.
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pacientes que usam esse medicamento quanto à incidência de eventos adversos, troca de 
esquemas terapêuticos, adesão ao tratamento e recuperação imunológica, além de maior 
supressão viral aos seis meses de uso de TARV.

A efetividade da terapia antirretroviral foi influenciada por fatores clínicos, comportamentais 
e relacionados à TARV. Dentre os fatores que predisseram a efetividade aos seis meses, 
início do tratamento com elevada carga viral e sinais e sintomas definidores de aids foram 
negativamente associados à supressão viral, assim como relatado em estudos prévios8,15–17. 
O início da TARV independentemente da contagem de LT-CD4+ é adotada no Brasil desde 
2013. Estudos recentes indicam uma redução de 50% na incidência de eventos sérios 
relacionados à aids, como morte e doenças oportunistas, entre pacientes que iniciam a 
TARV precocemente (LT-CD4+ > 500 células/mm3)18,19. Pacientes que iniciaram a TARV 
com menor intervalo após o diagnóstico tiveram maior chance de atingir a supressão viral 
em 12 meses no presente estudo.

Apesar do conhecimento desses benefícios e das políticas implementadas para aumentar o 
acesso ao diagnóstico e tratamento, como ampliação dos locais de testagem e disponibilização 
de testes rápidos para diagnósticosh, grande parte dos pacientes iniciou a TARV com 
imunossupressão avançada. O mesmo padrão foi observado em estudos nacionais em anos 
anteriores3,20 e pode estar relacionado à dificuldade de acesso aos serviços de saúde e à falta 
de conhecimento e percepção da população sobre os riscos do HIV. Isso acarreta a busca 
tardia pelos serviços de saúde e, consequentemente, o início tardio da TARV20.

Os HSH tiveram maior probabilidade de atingir supressão viral comparado às demais 
categorias de risco ou exposição em 12 meses de tratamento. Este resultado pode ser reflexo 
de um maior engajamento destes pacientes no cuidado contínuo à saúde21. Entretanto, mais 
estudos são necessários para inferências nesta população.

A troca de ARV e adesão à TARV influenciaram a supressão viral. A troca de ARV está 
associada a menor adesão ao tratamento, e pode estar mais relacionada à ocorrência de 
eventos adversos e intolerância do que à falha virológica22,23. Além disso, pode ser devida 
ao monitoramento oportuno da efetividade.

A relação entre adesão ao tratamento e efetividade da TARV é bem documentada na 
literatura8,10,16, e o menor nível de adesão necessário para garantir a efetividade dos 
antirretrovirais é entre 80,0% e 95,0%11. Neste estudo, o registro de não adesão em prontuário 
clínico foi verificado para 16,6% dos pacientes em até seis meses e 26,6% dos pacientes em até 
12 meses. Esses dados são preocupantes, uma vez que o registro em prontuário subestima 
o real valor da não adesão. Esta pode acarretar o desenvolvimento de resistência viral, 
progressão da doença, aumentar a morbidade e a mortalidade devido à aids bem como 
contribuir para o aumento dos custos relativos ao cuidado dos pacientes10,11.

A supressão viral em seis meses foi o principal preditor da efetividade em um ano16,17. 
Nesta população, nenhum paciente havia feito uso de TARV previamente. Considerando 
a prevalência de infecção por cepas HIV resistentes no país (11,6%)24, a falha na supressão 
viral provavelmente é devida à não adesão, embora a resistência à classe de antirretrovirais 
ITRNN tenha aumentado em Minas Gerais25. Verificar a adesão do paciente ao tratamento 
e implementar ações para incrementá-la são tão importantes quanto o monitoramento 
oportuno da carga viral e a execução de testes de genotipagem, a fim de garantir uma 
resposta adequada ao tratamento.

O uso de substâncias como o tabaco e drogas ilícitas durante o acompanhamento foram 
associadas a menor chance de atingir supressão viral. O uso de tabaco entre PVHIV tem 
sido relacionado a piores resultados clínicos, como aumento da carga viral, redução dos 
níveis de LT-CD4+ e maior ocorrência de infecções oportunistas26,27. O impacto negativo 
do uso de tabaco e sua elevada prevalência nesta população evidenciam a necessidade de 
intensificar os programas para cessação de tabagismo em unidades de referência para 
tratamento em HIV/aids.

h Ministério da Saúde (BR), 
Secretaria de Vigilância em Saúde, 
Departamento de Vigilância, 
Prevenção e Controle das IST, do 
HIV/AIDS e das Hepatites Virais. 
Relatório de monitoramento 
clínico do HIV - 2016. Brasília 
(DF); 2016 [citado 20 abr 2017]. 
Disponível em: http://www.aids.
gov.br/pt-br/pub/2016/relatorio-
de-monitoramento-clinico-do-
hiv-2016
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O uso de substâncias ilícitas entre PVHIV pode estar relacionado à própria fonte de infecção 
quanto a mecanismos de enfrentamento do diagnóstico28. O uso dessas substâncias está 
relacionado a piores níveis de adesão ao tratamento, menor supressão viral e menores 
níveis de LT-CD4+28,29. São relatados piores resultados também com o uso prévio de drogas 
ilícitas3,29,30. O tratamento da dependência química, a implantação de outros métodos para 
auxiliar no enfrentamento do diagnóstico e a conscientização da equipe de saúde para o 
problema28–30 são possíveis estratégias para melhorar os resultados clínicos desses pacientes.

Este estudo apresenta limitações, como a falta de acurácia de medidas coletadas a partir 
de prontuário clínico e a elevada percentagem de dados faltantes. Buscou-se minimizar o 
efeito destas limitações a partir da elaboração de cenários clínicos e imputação de dados, e a 
tendência dos resultados não foi alterada. Como ponto forte, ressalta-se a elevada qualidade 
da coleta, a abrangente inclusão de fatores confundidores, e a robustez do modelo final em 
ambos os tempos de acompanhamento.

A incidência de supressão viral aos seis e 12 meses em pacientes sem utilização prévia 
de TARV foi elevada, com diferenças entre pacientes que utilizaram esquemas em DFC e 
múltiplos medicamentos e doses. Fatores clínicos, comportamentais e de hábitos de vida, e 
relacionados à TARV influenciaram a supressão viral. Evidenciaram também a necessidade 
de intervenções para incrementar o diagnóstico e o início oportuno do tratamento, a adesão 
dos pacientes à terapia, a redução do tabagismo e do uso de drogas ilícitas, com vistas a 
otimizar o resultado do tratamento e contribuir para a qualidade de vida e para a redução 
da transmissão do HIV.
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